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前 言 








虽然 ,给 我 国 和 全 球 带 来 沉重 灾难 之 非典 (传染 性 非典 型 肺炎 ,SARS ) 流行 已 过 去 十 年 
多 ,为 何其 "来 无 影 ,去 无 踪 " 的 问题 却 始终 未 解 。 即 使 在 其 发 生 十 周年 之 际 ,发表 了 诸多 议 
论文 章 和 专著 , 却 未 提 及 至 关 重 要 的 非典 “起 源 ”! 然而 ,不 揭示 其 真实 起 源 ,如 何 能 预防 和 
控制 非典 卷土重来 或 类 似 非典 的 奇怪 新 发 传染 病 (如 2013 年 春 又 在 我 国 首发 同样 “来 无 
影 "的 人 H7N9 禽 流 感 ) 发 生 呢 ?! 这 原 是 个 十 分 浅显 、 稍 有 头脑 者 一 想 即 明 白 之 道理 ,但 关 
注 的 人 却 不 多 。 可 能 有 人 认为 ,非典 已 经 没有 了 ,何必 还 多 此 一 举 追 根 究 底 呢 ? 我 的 回答 ; 
和 否 , 否 , 否 也 ! 

解 开 非 典 真实 起 源 之 谜 ,是 关系 到 防 探 类似 新 发 传染 病 、 我 国 和 全 球 安 全 甚至 人 类 未 来 
生存 之 万 分 重要 的 科学 命题 ! 这 是 否 危言耸听 ?! 请 读者 将 本 书 阅 毕 自 有 公论 。 当 然 ,这 也 
是 编写 本 书 的 唯一 宗旨 。 

首先 ,告知 读者 提 及 此 科学 命题 或 编写 本 书 的 起 因 和 过 程 。 在 2003 年 非典 流行 终止 前 
后 ,我 在 中 央 电 视 台 新 闻 台 、 焦 点 访谈 等 栏目 和 卫生 部 组 织 的 多 省 区 培训 班 上 多 次 提出 ;“ 今 
冬 明 春 非 典 必 将 再 次 流行 ”, 必 须 做 好 应 对 准备 。 这 是 根据 几 十 年 对 我 国 传染 病 流 行 病 学 理 
论 理解 及 其 实践 ,结合 非典 流行 具体 规律 做 出 的 学 术 推断 。 但 实际 上 , 仅 当 年 年 底 至 次 年 年 
初 广州 出 现 4 例 轻型 无 续 发 患者 之 小 爆发 和 2004 年 5 月 结束 的 3 起 实验 室 感染 外 ,全 球 再 
无 病例 和 感染 发 生 。 

此 种 意 想不到 之 流行 结局 引起 我 极 大 的 关注 和 深沉 的 思虑 :非典 显然 违反 了 新 发 传染 
病 流 行 的 自然 规律 ,很 可 能 暗含 着 或 大 或 小 深层 次 之 奥秘 。 我 感到 此 事 非 同 小 可 ,决心 探 其 
究竟 。 然 而 , 飞 来 横 祸 , 诸 病 缠身 。2010 年 前 后 有 所 好 转 , 思 付 尽量 应 在 有 生 之 年 ,揭示 非典 
起 源 之 谜 ! 

广泛 查阅 国内 外 有 关 非 典 及 其 病毒 (SARS-CovV ) 的 专业 文献 ,发现 了 许多 非典 异常 起 
源 之 流行 病 学 证 据 。 但 是 ,我 深 知 ,这 些 宏观 的 论点 难以 服 人 ,尤其 是 高 科技 和 DNA 知识 深 
入 人 心 的 今天 ;必须 挖掘 出 分 子 病毒 学 甚至 分 子 进化 的 资料 作为 证 据 链 之 有 力 支撑 ! 功夫 


不 负 苦 心 人 :在 日 夜 的 思索 中 ,终于 有 一 夜 ,脑海 突然 闪现 已 研读 多 遍 的 一 篇 描述 SARS- 
CoV 分 子 进 化 论文 中 的 一 幅 图 ,并 将 其 和 “逆向 进化 "联系 在 一 起 。 顿 时 ,家 然 开朗 :找到 了 
梦想 多 年 ,打开 非典 起 源 大 门 之 “ 金 钥 匙 "一 一 “ 道 向 进化 理论 和 技术 ! 在 自然 界 经 长 期 自 
然 进化 、 先 适应 于 与 人 亲缘 关系 很 近 的 动物 .再 逐渐 适应 于 人 并 在 其 群体 中 流行 之 新 病毒 ， 
必然 以 * 顺 向 进化 ”为 主 ;相反 , 阁 是 非 自 然 起 源 、 未 经 这 个 自然 适应 性 进化 过 程 之 新 病毒 ,在 
流行 中 必然 不 能 适应 于 人 类 这 种 新 宿主 而 出 现 *“ 逆 向 进化 ”, 最 后 离开 人 和 群 ! 

第 二 ,非典 病毒 起 源 和 人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 之 间 的 关系 。 本 书 以 流行 病 学 、 传 染病 
学 分 子 病毒 学 分 子 生 物 学 和 分 子 进化 等 大 量 证 据 判定 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 , 即 人 为 
起 源 。 目 前 ,各 种 恐怖 主义 活动 猩 儿 , 无 疑 生 物 代 ， 怖 亦 毫 无 例外 : 随 着 生物 技术 日 新 月 异地 
发 展 ,生物 武器 基因 武器 的 研制 手段 和 种 类 迅速 更 新 。 因 此 ,非典 病毒 的 人 为 起 源 ,不 能 排 
除 其 是 恐怖 主义 者 所 研制 的 新 型 (当代 ) 基因 武器 。 不 期 ,此 种 推 想 在 2013 年 夏 得 到 了 证 
实 。 当 时 ,我 查阅 文献 时 ,偶然 发 现 了 某国 空军 大 学 空军 战 时 学 院 空军 上 校 迈 克 尔 . 安 尼斯 
可 夫 (Michael Ainscough) 于 2002 年 4 月 撰写 的 第 14 号 防 扩散 系列 文件 全 文 ,题目 为 :下 一 代 
生物 武器 :基因 工程 应 用 于 生物 战 和 生物 疏 怖 主义 (简称 安 文 ) ,其 解密 时 间 可 能 为 2012 年 
12 月 28 日 ;同时 还 收集 到 西方 其 他 学 者 发 表 在 权威 杂志 的 有 关 当 代 基 因 武 器 具体 研制 和 防 
扩散 技术 之 论文 。 从 这 些 发 表 的 文章 中 ,使 人 们 看 到 了 连接 非典 病毒 和 当代 基因 武器 之 间 
的 桥梁 , 即 在 学 术 上 技术 上 证 明了 两 者 之 间 的 可 靠 联 系 ( 详 见 本 书 第 四 章 ) 。 因 此 ,本 书 对 
当代 基因 武器 的 叙述 及 其 与 非典 病毒 联系 的 论证 , 均 是 以 公开 发 表 的 文章 为 依据 ,并 应 用 我 
国 传染 病 流行 病 学 理论 及 其 实践 经 验 加 以 剖析 之 结果 。 

第 三 ,主编 的 感受 。 某 虽 不 才 , 然 也 主编 或 参 编 过 多 本 当时 国内 未 见 的 专著 ,但 从 无 所 
写本 书 中 的 下 述 各 种 感觉 。 书 写 时 , 似 感 全 身 血 液 在 奔腾 每 块 肌肉 在 用 力 ;悲愤 时 欲 路 地 
使 穿 , 恼 经 时 欲 推倒 书桌 ,激动 时 欲 放 喉 高 歌 。 因 为 我 国 和 世界 受害 者 太 受 伤害 和 冤 届 了 ! 
慌 怖 主义 者 太 凶 暴 和 残酷 了 ! 而 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 太 高 明和 奥妙 了 ! 深信 ,读者 在 
阅读 本 书 时 可 能 也 将 会 产生 同样 的 感觉 。 

第 四 ,本 书 的 内 容 紧 紧 围 绕 主题 安排 ,读者 一 看 目录 便 知 。 需 强调 两 处 。 首 先 “第 四 章 
当代 基因 (人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 ” ,是 在 撰写 过 程 中 临时 增加 的 。 
因为 看 到 安 文 后 异常 震惊 ,2002 年 4 月 丽 怖 主义 者 研制 基因 武器 的 技术 竟 已 如 此 高 超 :6 种 
内 至 少 2 种 ,尤其 是 第 五 种 产生 “ 跨 宿主 的 疾病 ”( host-swapping diseases ) 之 方法 ,和 SARS- 
Coy 起 源 及 其 所 致 流行 是 何等 相似 ! 但 在 其 流行 前 半年 ,研制 的 思路 与 步 又 已 经 详细 记载 
于 此 文件 之 内 ! 所 以 ,我 决心 更 全 面 深 入 阅读 有 关 论文 , 同 时 结合 我 国 刚 发 生 的 人 H7N9 禽 
流感 流行 ,思考 当代 基因 武器 的 实际 水 平 应 该 已 达到 何 种 程度 ?” 其 具体 的 实验 和 试验 步骤 
又 怎样 ? 其 战 剂 类 型 和 施放 方式 可 能 又 有 何 种 变化 ? 其 所 致 流行 状况 和 结局 又 如 何 ?” 在 理 


论 层 面 又 如 何 解 释 和 深入 ? 凡 此 种 种 ,作者 应 在 自己 透彻 理解 联系 实 际 、 合 理 推断 和 理论 
创新 之 基础 上 ,进行 逐 层 深入 .具体 翔实 全 面 剖析 、 理 论 和 案例 结合 ,才能 使 读者 更 清晰 更 
全 面 掌 握 上 述 有 关 ”“ 当代 基因 武器 ”的 各 种 知识 ,才能 使 读者 理解 本 书 的 宗旨 和 两 大 主题 
“非典 非 自 然 起 源 " 与 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 之 间 的 内 在 联系 。 所 以 ,我 持 这 种 心态 扎 
写 了 此 章 。 

其 次 ,附件 在 本 书 占 很 大 篇 幅 。 因 其 虽 为 “ 附 ”, 但 作用 不 可 小 遍 。 其 一 ,内 容 专 一 而 系 
统 、 具体, 如 "附件 二 和 某国 际 组 织 总 干事 的 来 往 信件 ”中 一 篇 学 术 报 告 , 仅 引用 文献 即 达 
95 篇 (其 中 英文 90 篇 ) ,全 面 叙述 和 论证 了 SARS- Coy 的 非 自然 起 源 。“ 附 件 六 “人 感染 
H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 可 能 ”转载 ”, 该 文 发 表 于 2003 年 8 月 ,系统 描述 了 
当时 人 感染 H7N9 禽 流 感 流行 病 学 之 反常 及 其 病原 体 分 子 病毒 学 的 有 限 证 据 , 表 明 不 能 排 
除 其 病毒 为 非 自然 起 源 之 可 能 。 其 二 ,附件 一 至 四 ,多 方面 引证 国际 上 对 “SARS-Cory 的 非 
自然 起 源 ” 的 透明 或 半 透 明 甚 至 “ 犹 抱 琵琶 半 遮 面 " 之 态度 和 看 法 或 旁证 ;显然 ,此 对 实现 本 
书 的 宗 骨 非常 重要 ,但 放 在 正文 似 欠 妥 。 其 三 ,附件 五 为 发 表 于 “ Negative” 的 “R. sinicus 
should be reservoir of SL-CoV but not SARS-CoV :critical comments on Ce et al."s paper in Na- 
ture" 论文, 逐条 驳斥 了 国际 某 顶 级 杂志 关于 “中 华 菊 头 蝠 为 非典 病毒 (SARS-CoV ) 的 贮存 宿 
主 "的 错误 学 术 观点 。 这 不 仅 表明 高 不 可 及 的 杂志 也 会 发 表 误 导读 者 之 论文 ,也 反映 迟 至 今 
日 仍 有 某 些 人 可 能 有 意 无 意 地 阻碍 “SARS-CoV 真实 起 源 ” 的 寻求 ! 可 见 ,本 书 出 版 之 紧迫 
性 和 重要 性 不 言 而 喻 。 此 外 ,为 点 明 每 个 附件 之 主题 , 均 在 其 首页 加 “编者 注 ” ,便于 读者 将 
该 文 和 本 书 宗 旨 加 以 联系 。 

对 于 本 书 ,还 有 几 点 须 谈 。 鲁 迅 曾 说 :其 实地 上 本 没有 路 , 走 的 人 多 了 ,也 便 成 了 路 。” 
现 更 有 人 言 :“ 没有 创新 的 民族 ,是 没有 希望 的 民族 。” 虽 然 现 代 化 之 起 点 较 西 方 晚 ,但 中 华 民 
族 已 有 五 千 多 年 文明 史 ,群体 内 传承 着 “四 大 发 明 "” 的 基因 ,因此 即使 现在 ,我 国人 民 的 聪明 
才智 和 勤奋 精神 不 亚 于 世上 任何 民族 ,不 断 涌现 出 令 华 人 自豪 甚至 邦 动 世界 的 一 流 技 术 和 
突破 性 理论 ! 在 编写 本 书 过 程 中 , 自始至终 我 真切 地 体会 着 此 种 情感 ! 本 书 多 处 提 及 并 举 
例 说 明 ,我 国 现在 的 传染 病 流 行 病 学 理论 之 系统 性 严密 性 和 实践 性 强 于 西方 有 关 的 理论 ; 
在 应 用 "逆向 进化 "理论 破解 SARS-Coy 的 非 自 然 起 源 之 前 ,我 们 即 先 应 用 我 国 传染 病 流 行 
病 学 理论 ,结合 透 过 现象 看 本 质 的 哲学 思维 ,在 流行 病 学 和 临床 医学 上 揭示 了 SARS 非 自然 
起 源 之 真相 ,并 且 指 出 其 和 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 " 间 的 联系 。 不 仅 如 此 ,在 2012 年 
9 月 , 即 人 感染 H7N9 禽 流感 在 我 国 流行 半年 多 之 前 ,以 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 为 指针 ,我 
即 在 学 术 报 告 中 判断 :各 〗 怖 主义 者 进一步 推出 的 为 “生态 型 基因 武器 " 。 本 书 对 这 些 均 做 了 
详细 描述 ,并 由 此 上 升 至 新 的 理论 高 度 ,以 中 文 形式 首次 提出 国际 上 尚 无 的 16 种 新 概念 或 
术语 且 加 以 定义 , 编 人 “本 书 提出 的 新 术语 ”中 。 


本 书 虽 有 7 章 和 6 个 附件 ,但 仅 2 个 主题 ,1 个 目的 :阐明 “非典 病毒 非 自然 起 源 和 人 制 
人 新 种 病毒 基因 武器 ”及 其 相互 关系 。 因 此 ,各 章节 所 引 的 实例 或 逻辑 推理 可 能 重复 ,甚至 
多 次 重复 ,然而 ,其 均 出 自 不 同 的 目的 ,说 明 不 同 的 学 术 规律 ; 故 实际 起 到 两 个 作用 :其 一 , 强 
调 其 重要 性 ;其 二 ,便于 读者 领悟 本 书 之 宗旨 。 

诚然 , 编 委 会 邀请 到 数位 分 子 生 物 学 、 分 子 进 化 和 基因 武器 领域 内 知名 专家 参与 ,但 大 
部 分 编者 为 流行 病 学 学 者 , 且 年 轻 者 居多 。 所 以 ,虽然 在 撰写 前 宣布 “文责 自负 ”, 主编 、 编 委 
和 审 者 也 恪守 职责 ,可 是 必然 仍 存在 诸多 错漏 等 ,请 读者 见谅 并 指正 。 

如 上 已 述 , 本 书 抱 着 民族 自强 、 理 论 创新 的 心态 撰写 ,创新 必 是 前 所 未 有 ,犹如 自然 界 新 
生 幼苗 ,肯定 需 不 断 地 培育 、 修 改 和 完善 ;换言之 ,编者 仅 为 “抛砖引玉 ”, 这些 “创新 ”在 学 术 
上 理论 上 肯定 有 不 当 或 不 全 面 之 处 , 需 进 一 步 探 讨 和 修改 。 本 书 可 能 为 国际 上 首部 ;讨论 的 
问题 又 为 学 术 前 沿 有 关 国 家 安全 和 人 类 健康 。 为 此 , 敬 请 读者 尤其 是 学 者 们 的 指正 。 

最 后 ,也 是 最 重要 的 一 点 。 首 先 应 该 感谢 主 政 全 军 疾 病 防 控 的 总 后 勤 部 卫生 部 防疫 局 
李 锋 副 局 长 和 肩负 重任 的 军事 医学 科学 出 版 社 孙 字 社 长 ,由 于 他 们 全 力 的 指导 、 帮 助 和 支 
持 ,本 书 才 得 以 顺利 编写 并 最 终 问世 ;因此 ,在 出 版 之 际 ,向 他 们 和 防疫 局 、 出 版 社 的 领导 和 
同志 们 致 以 崇高 敬意 。 同 时 ,也 感谢 支持 和 帮助 本 书 编写 和 出 版 的 各 级 首长 、 领 导 、 机 关 和 
图 书馆 等 有 关 单位 ,感谢 李 良 寿 教授 对 第 一 章 提 出 的 修改 意见 ,感谢 参与 编写 的 各 位 专家 、 
编者 和 他 们 的 家 属 所 做 出 的 奉献 和 付出 的 辛劳 ,感谢 我 校 军 事 预 防 医学 院 、 本 教研 室 领导 和 
全 体 同 志 以 及 我 爱人 、 亲 友 对 我 身体 的 照顾 。 


丛 填 志 


201$ 年 3 月 11 日 


重要 文字 摘录 和 照片 


1.“ 人 类 传染 病史 告诉 我 们 ,任何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 ” 
一 一 胡锦涛 ,在 全 国防 治 非典 工作 会 议 上 的 讲话 (2003 年 7 月 28 日 ),《 十 六 大 以 来 重 
要 文献 选编 》( 上 ). 北京 :人 民 出 版 社 :404-405. 


2.“ 我 们 要 虚心 学 习 借 鉴 人 类 社会 创造 的 一 切 文 明成 果 , 但 我 们 不 能 数 典 忘 祖 , 不 能 照 
抄 照搬 别 国 的 发 展 模式 ,也 绝 不 会 接受 任何 外 国 熙 指 气 使 的 说 教 。” 
习近平 主席 2014 年 5 月 4 日 在 北京 大 学 师 生 座谈 会 上 的 讲话 





3.“ 当 前 ,国内 外 形势 发 生 深刻 复杂 变化 …… 要 把 战斗 力 标准 在 全 军 牢 固 立 起 来 ,把 战 
斗 力 标准 作为 军队 建设 唯一 的 根本 的 标准 ,聚焦 能 打仗 、 打 胜仗 ……- ?7 
习近平 主席 2014 年 10 月 30 日 在 古田 全 军政 治 工作 会 议 上 的 讲话 





4.“ 作 为 一 种 新 的 \ 致 死 性 以 及 起 初 知 之 甚 少 的 疾病 ,严重 急性 呼吸 道 综 合 征 (非典 ) 引 
发 的 一 定 程度 的 公共 焦虑 事实 上 造成 向 疫 区 的 交通 终止 而 且 在 整个 区 域内 造成 了 数 十 亿美 
元 的 经 济 损失 。 该 病 挑 战 了 对 新 发 疾病 和 易 流行 疾病 相关 风险 的 公共 和 政治 理解 ,并 且 将 
公共 卫生 整体 水 平 提高 到 了 一 个 新 高 度 。 并 非 所 有 国家 都 感觉 到 了 未 来 生物 恐怖 主义 的 威 
胁 ,但 是 所 有 国家 都 关心 类 似 严 重 急 性 呼吸 道 综 合 征 的 疾病 的 来 临 。” 

[世界 卫生 组 织 (WHO) : 2007 年 世界 卫生 报告 :构建 安全 未 来 一 21 世纪 全 球 公共 卫 


生 安 全 (中 文 )http:ZLwww. who. int/whr/2007/Z07 overview ch. pdf] 


5“ 因 此 ,SARS( 非 典 ) 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠 状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 
是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 。 

[Holmes KV. SARS -associated coronavirus. N Engl ] Med. 2003 May 15 ;348(20 ) :1948- 
1951. ] 


6.“5) 跨 宿主 (交换 ) 的 疾病 :如 前 所 述 , 绝 大 多 数 的 病毒 不 会 引起 疾病 。 在 自然 界 中 ， 


动物 病毒 的 明确 (完全 适应 ) 宿主 范围 往往 窗 …… 动 物 病毒 往往 有 一 种 自然 的 动物 贮存 宿 
主 ,并 在 该 区 域内 居住 ,导致 很 少 或 根本 没有 危害 …… 当 这 些 病毒 “ 跨 物 种 ” ,它们 有 时 可 能 
会 导致 严重 的 疾病 。 这 些 例 子 说 明 ,处 置 的 传染 因子 可 以 自然 地 (naturally ) 改 造成 具有 非常 
强 毒 的 生物 体 。 

当 这 一 切 自然 地 (naturally ) 发 生 ,结果 出 现 一 种 新 的 疾病 。 如 果 是 由 人 引起 的 , 它 将 为 
生物 丽 怖 主义 。 在 有 能 力 决心 和 资金 帮助 生物 怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 
基因 改造 和 专门 开发 制 成 ,并 感染 人群 。 新 出 现 的 这 些 疾 病 ,可 能 为 生物 战 或 恐怖 主义 应 用 
严重 的 出 人 意料 之 后 果 。 

[Michael Ainscough ,Next Generation Bioweapons:Genetic Engineering and Biowarfare( April 


2002). ] ( 注 : 此 文件 约 在 2012 年 12 月 28 日 解密 ) 


7“ 究 其 缘由 ,不 言 而 喻 ,因为 SARS -Coy 为 非 自然 起 源 ,是 人 为 所 致 ;由 此 可 见 ， 
SARS-CoV 出 现 之 本 身 , 在 人 类 微生物 学 传染 病 学 和 流行 病 学 ,甚至 生物 学 发 展 史上 具 里 程 
碑 意 义 : 这 是 地 球 上 第 一 个 非 自 然 起 源 (经 基因 改造 和 动物 群体 性 适应 试验 制 成 的 人 工 ) 生 
物 新 品种 ! 我 们 首次 探 察 到 这 类 生物 新 品种 产生 并 进入 自然 界 和 人 类 后 所 经 历 的 进化 和 道 
向 进化 之 历程 ! 其 后 果 可 能 将 远 远 超 出 一 种 新 发 传染 病 所 带 来 的 影响 ,而 对 生物 学 医学、 
生态 学 等 自然 科学 和 社会 科学 甚至 国际 其 他 领域 产生 巨大 冲击 !” 

一 一 本 书 第 七 章 ”非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 





2003 年 5 月 中 旬 , 时 任 卫 生 部 疾 控 司 齐 小 秋 司 长 (中 ) 和 徐 德 忠 教 授 在 进行 防 控 非 典 专题 第 二 次 《焦点 
访谈 》 的 准备 场景 





受 全 军 非 典型 肺炎 防治 工作 领导 小 组 委派 , 徐 德 忠 教 授 ( 中 ) 率 疫 情 分 析 专 家 组 赴 卫 生 部 协助 防 控 , 完 
成 任务 后 在 新 闻 中 心 合 影 (2003 年 6 月 ) 


本 书 提出 的 新 术语 


注 : 本 书 提 出 的 新 术语 , 指 目前 国内 外 尚未 见 的 流行 病 学 和 基因 武器 术语 ;是 由 我 们 首次 提出 ,用 汉语 
表述 。 因 此 , 括 弧 内 的 英文 注 , 仅 供 国外 学 者 参考 。 


1. 中 东 SARS(the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS) :由 中 东 呼 吸 
综合 征 冠 状 病毒 (the Middle East respiratory syndrome coronavirus ,MERS-CoV) 引 起 、 
中 东 为 自然 疫 源 地 动物 为 主要 传染 源 、 目 前 在 家 庭 或 医院 具有 限 的 人 -人 传播 .其 
病毒 和 SARS-CoyV 同 为 一 属 且 临床 表现 非常 类 似 的 新 发 传染 病 。 

2. 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 (emerging human infectious diseases by natural evolution 
pathogen,EHID-bNEP) :由 动物 病原 体 , 在 自然 界 中 经 非常 漫长 持续 的 适应 性 进化 ， 
不 断 跨 越 一 系列 种 间 屏 障 ,正在 或 部 分 或 基本 甚至 完全 适应 于 人 群 所 致 流行 的 新 传 
染病 。 

3 人 人 制 人 病原 体 动物 群体 性 适应 试验 (adaptive trial among animal groups for artificial hu- 
man pathogen,ATagAHP) :将 动物 病原 体 ( 目前 主要 为 病毒 ) 以 各 种 方式 和 途径 ,攻击 
与 人 类 细胞 受 体 十 分 相似 的 或 与 人 类 近亲 的 动物 ,并 做 多 种 多 样 的 许多 次 传代 ,最 
终 使 之 适应 在 该 种 动物 群体 内 传播 ,再 通过 类 似 方式 部 分 适应 于 人 群 。 

4. 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 (emerging human infectious diseases by genetic weapon ， 
EHID-bcW) : 非 自然 起 源 ,以 基因 改造 技术 和 动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动 
物 病原 体 , 制 成 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 目 前 至 少 又 可 分 为 两 种 ( 亚 ) 
类 型 , 即 “ 过 客 型 ( passenger type)” 和 “生态 型 (ecology type)”。 

5. 过 客 病毒 (passenger virus) , 即 由 非 自 然 进 化 技术 ,将 动物 病毒 改造 成 致 人 发 病 、 并 因 
完全 不 适应 于 人 类 且 无 贮存 宿主 ,经 一 次 (间断 ) 流行 后 即 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 
病毒 。 

6. 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [ emerging human infectious diseases by genetic 
weapon( passenger type) ,EHID-bGWpt] :将 动物 病毒 以 基因 技术 改造 和 动物 群体 传 
代 适 应 等 试验 后 ,研制 成 自然 界 无 贮存 宿主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 


10. 


人 和 


12. 


咯 . 


14. 


. 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [ emerging human infectious diseases by genetic 


weapon( ecology type) ,EHID-bGWet] :指针 对 靶 目标 区 域 某 种 动物 作为 或 改造 成 贮 
存 宿主 ,将 动物 病毒 以 相应 的 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 等 试验 后 ,研制 成 自 
然 界 具 贮 存 宿 主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 


. 传统 基因 武器 (traditional genetic weapon) , 指 自 然 界 病原 体 及 其 产物 .其 他 生物 和 人 


类 自然 存在 的 基因 ,经 生物 技术 等 实验 手段 改造 后 并 武器 化 。 


. 当代 基因 武器 (contemporary genetic weapon ) , 指 应 用 不 断 发 展 的 生物 技术 等 实验 手段 


结合 动物 群体 性 适应 试验 ,对 自然 界 病原 体 及 其 产物 和 动 植物 乃至 人 类 之 基因 进行 改 

造 ,人 工 产生 危害 人 类 和 生物 界 或 其 某 群 (个 ) 体 之 新 的 物种 或 致 病 基因 并 武器 化 。 
人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new species of human 
virus( passenger type ) 或 genetic weapon with man -made new species of human virus 
(passenger type) ] , 指 经 基因 改造 结合 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 等 方式 ,将 某 些 
低级 野生 动物 病毒 制 成 对 人 类 致 病 ` 致 命 之 人 工 新 品种 病毒 并 武器 化 。 可 简称 ,人 
制 人 新 种 病毒 基因 武器 。 
人 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new species of human 
virus( ecology type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human virus( ecol- 
ogy type) ] , 指 研制 成 对 靶 人 群 , 作 为 载体 的 ` 已 经 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 后 适 
应 其 生态 环境 和 人 和 群 、 且 能 作为 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 剂 ) 之 贮存 宿主 的 某 种 动物 
并 武器 化 。 可 简称 ,生态 型 基因 武器 。 
生态 型 战 剂 贮存 宿主 动物 ( animal reservoir with ecological genetic agent) , 指 研制 生 
态 型 基因 武器 时 ,选择 适合 靶 人 群生 态 环境 能 长 期 生存 繁殖 且 和 人 类 密切 或 较 多 
接触 .并 能 或 人 工 改 造 为 人 制 人 新 种 病毒 ( 病原 体 , 战 剂 ) 贮存 宿主 的 某 种 动物 。 可 
简称 , 战 剂 贮存 宿主 。 在 传染 病 流行 病 学 理论 上 ,又 可 称 "“ 人 育 贮 存 宿主 ”。 
有 限 空 气 传播 的 人 制 人 新 种 病毒 候选 株 ( artificial new species of human virus candi- 
date with limited air-borne transmission ) , 指 将 能 适应 或 易 经 人 工 改造 适应 “* 战 剂 贮 
存 宿 主 ” 具 有 毒 力 高 和 传播 力 强 传播 媒介 多 、 进 化 期 短 、 便 于 基因 改造 的 特定 病 
毒 (病原 体 ) ,进行 基因 改造 和 系列 动物 群体 性 适应 试验 ,使 其 产生 具 在 如 雪 稻 群体 
(相当 于 人 和 群 ) 内 进行 有 限 空 气 飞 沫 传播 和 流行 之 人 制 人 新 种 病毒 株 。 可 简称 ,有 
限 空 气 传播 新 种 病毒 株 。 
人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 (ecological genetic agent of artificial new species of 
human virus) , 指 将 有 限 空气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 蟹 之 类 群体 和 战 剂 迪 存 宿主 群体 
之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮存 宿主 , 即 能 在 后 


15. 


者 群体 内 生长 .繁殖 传播 流行 ,世代 往复 ;然后 将 其 武器 化 。 可 简称 ,生态 型 基因 
武器 战 剂 。 

致 病 基 因 基 因 武 器 ( genetic weapon with the pathogenic_gene ) ,指针 对 人 类 某 特 定 个 
体 或 群体 的 某 种 基因 或 免疫 状态 ,经 基因 改造 与 研制 技术 结合 包括 一 系列 动物 群体 
性 适应 试验 等 方式 , 制 成 使 上 述 特定 对 象 致 病 或 致 合 之 人 工 致 病 基因 并 武器 化 。 


. 判定 当代 基因 武器 的 “ 金 标准 ”(the gold standard to recognize contemporary gene 


weapons) :突然 出 现 之 新 疾病 的 发 生 和 /或 流行 过 程 及 其 病原 体 或 致 病 基 因 之 进化 
历程 均 不 符合 其 各 自 相应 的 自然 史 ! 











二 \ 两 个 因素 的 作用 方式 下 全 证 生生 晶 辐 本 6 人 半生 十 硬 放 计 间 可 省 少许 启 前 页面 轴 这 调 二 可 本 第 而 区 司 计 用 向 让 锯 昌 所 直 本 可 王 二 本 二 加配 生 南下 所 二 晤 委 汕 训导 加 (29 ) 
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第 侠 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


第 一 音 ” 传 染病 六 行 过 程 和 基因 
武 带 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


传染 ( 病 ) 在 人 群 中 不 断 发 生 的 过 程 称 为 流行 过 程 (epidemic process) 。 在 西方 国家 此 术 
语 军 见 ;但 从 传染 病 流行 病 学 理论 的 严密 性 视 之 ,此 术语 非常 重要 .十 分 必要 。 在 人 群 中 , 传 
染病 发 生 和 流行 , 需 具备 一 定 的 条 件 。 首 先 需 具 有 致 病 的 病原 体 ,但 绝 大 部 分 病原 体 不 能 在 
外 环境 中 长 时 间 生 存 , 仅 在 宿主 (人 或 动物 ) 体内 才能 生长 繁殖 。 为 达到 传播 的 目的 ,病原体 
必须 从 原宿 主 (传染 源 ) 体 内 排出 (少数 ) 直接 或 (多 数 ) 在 外 环境 停留 一 段 时 间 、 经 合适 的 
门户 (传播 途径 ) 侵 入 容易 感受 的 新 宿主 ( 易 感 者 ) ,引起 新 的 感染 ,如 此 周而复始 ,造成 流 
行 。 在 此 ，“ 易 感 者 ” 指 未 受 该 传染 病 感染 或 未 进行 相应 的 免疫 接种 而 缺乏 特异 性 免疫 力 
( 见 下 ) 的 个 体 。 若 易 感 者 接触 传染 源 及 其 污染 物 则 易 受 感染 发 病 ;此 个 体 虽然 可 能 同时 患 
有 其 他 多 种 疾病 ,但 在 流行 中 相对 于 传染 源 , 仍 称 其 为 健康 的 易 感 者 ;为 便于 公众 阅读 ,本 章 
前 几 段 将 “ 易 感 者 "写作 “ 易 感 ( 健康) 者 " 。 易 感 (健康 ) 者 指 个 体 , 若 对 普遍 易 感 的 群体 , 称 
为 “ 易 感 人 群 ”。 

传染 病 的 流行 ,需要 3 个 基本 条 件 , 即 三 (个 ) 环节 :传染 源 、 传 播 途径 和 易 感 人 群 。 此 和 
日 常生 活 中 的 电器 使 用 相似 :电灯 亮 ,必须 具 3 环节 :中 电灯 :灯丝 和 输入 电极 均 好 ,可 接受 
电流 输入 并 发 亮 ; 故 易 感 (健康 ) 者 犹如 上 述 电 灯 , 受 传染 后 即 发 病 ;四 传输 线路 ( 主要 为 电 
线 ) :应 完好 无 损 , 能 将 供电 器 如 发 电厂 的 电流 安全 地 有 效 地 送 至 电灯 ; 故 电线 犹如 上 述 的 传 
播 途径 ,能 将 传染 源 排出 的 病原 体 传送 至 易 感 (健康 ) 者 体内 ;@ 发 电厂 :能 供电 ,犹如 上 述 的 
传染 源 ,能 排出 病原 体 。 由 此 ,电器 能 用 ,三 者 不 可 缺 一 ; 若 一 个 环节 破坏 ,用 电器 即 失效 。 
相反 ,将 上 述 传染 病 流 行 的 3 个 环节 , 打 掉 或 控制 其 中 一 个 ,该 流行 即 被 控制 ;这 是 防 控 传 染 
病 流 行 的 策略 :打破 3 个 环节 。 然 而 ,善于 思考 者 将 发 现 , 传 染病 在 人 群 中 具 三 环节 后 , 若 其 
各 自 孤 立 存 在 ,疾病 仍 不 能 发 生 ; 尚 需 外 力 将 其 相互 联系 ,才能 引起 流行 ;此 外 力 为 两 因素 ; 
社会 因素 和 自然 因素 , 即 人 类 及 其 所 处 的 周围 环境 。 

因此 ,三 环节 在 两 因素 之 影响 下 相互 联系 ,传染 病 即 流行 。 流 行 后 在 人 群 表 现 出 四 个 流 
行 过 程 特征 (流行 特征 ) :强度 `. 地 区 .时间 和 人 和 群 。 流 行 过 程 包含 三 方面 内 容 :三 环节 ,两 因 
素 和 四 特征 。 本 章 ,将 逐次 加 以 冰 述 。 


非典 非 自 然 起 源 全 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
同时 ,由 于 本 书 的 主题 为 传染 性 非典 型 性 肺炎 (非典 ;又 称 严 重 急 性 呼吸 综合 征 ,severe 
acute respiratory syndrome ，SARS ) 和 基因 武器 ,所 以 , 除 在 各 节 有 关内 容 均 联 系 该 病 加 以 论述 
外 ,加 一 节 * 非 典 等 新 发 传染 病 之 分 类 和 出 现 的 原因 ”专门 论述 。 


第 一 节 ”三 环节 


一 \ 传 染 源 


传染 源 (source of infection ) : 指 病原 体 在 其 中 生长 、 繁 殖 并 能 排出 体外 的 人 或 动物 。 其 
他 的 生物 或 非 生物 不 能 成 为 传染 源 。 因 此 , 仅 人 或 动物 才能 成 为 传染 源 。 

但 西方 国家 ,对 传染 源 的 定义 并 非 如 此 严格 ,而且 , 其 流行 过 程 的 其 他 有 关 理论 与 术语 
和 我 国 也 有 差异 。 正 如 其 他 任何 学 科 一 样 , 传 染病 流 行 病 学 也 是 全 人 类 在 和 传染 病 的 斗争 
中 建立 并 不 断 发 展 ;然而 ,不 同 国家 和 地 区 ,由 于 哲学 思维 、 社 会 和 自然 环境 及 其 实践 活动 各 
异 ,其 形成 的 理论 体系 必 有 差别 。 虽 然 ,总 体 上 目前 在 生物 技术 领域 ,西方 强 于 我 国 ,但 按 传 
染病 流行 病 学 理论 性 和 实践 性 及 其 结合 紧密 程度 而 言 ,我 国 的 理论 更 贴近 实际 ,其 严密 性 更 
甚 ,逻辑 性 更 强 ,实践 成 效 更 大 。 对 于 此 点 ,笔者 将 在 本 书 相关 内 容 中 一 一 加 以 叙述 。 

20 世纪 50 ~ 60 年 代 , 我 国 卫生 流行 病 学 工作 者 即 应 用 此 理论 ,在 指导 防 控 曾 狙 猴 全 国 
的 “五 大 寄生 虫 病 " 和 其 他 重要 传染 病 方面 ,取得 辉煌 的 业绩 。1964 年 即 消除 天 花 , 领先 于 
多 个 西方 国家 ,为 世界 所 瞩目 。21 世纪 初 在 战胜 非典 应 对 目前 的 人 感染 H7N9 禽 流 感 ( 人 
H7N9 禽 流 感 ,human infection with H7N9 avian influenza virus) 的 斗争 中 ,此 理论 亦 发 挥 了 或 
正 发 挥 着 重要 作用 。 再 如 ,对 于 传染 源 ,2003 年 美国 疾病 控制 和 预防 中 心 (CDC) 杂志 的 一 
篇 论文 ,将 人 类 传染 病 按 传染 源 分 为 3 类 。 其 中 一 类 称 “ sapronoses ( 按 和 希腊 语意 ,直译 为 “ 变 
质 有 机 基质 ; 笔者 意译 为 “无 生命 动物 物质 " ) ” :包括 水 土壤 植物 、 腐 物 ,动物 尸体 与 排 
泄 物 及 其 他 ;可 致 数 十 种 疾病 。 可 见 ,在 理论 上 和 我 国之 定义 不 同 ; 从 实践 及 其 效果 视 之 ， 
“无 生命 动物 物质 ”作为 传染 源 也 有 一 定 弊 病 : 如 许多 西方 国家 多 年 经 常 反复 发 生 由 多 种 不 
同 蔬菜 受 病原 体 污染 引起 的 爆发 流行 和 食物 中 毒 , 卫 生 防 疫 机 关 和 人 员 均 追寻 至 某 种 污染 
的 蔬菜 食品 (西方 国家 称 之 为 “传染 源 ”) 并 加 以 处 理 和 控制 即 止 。 但 是 , 按 我 国 流行 病 学 理 
论 ,必然 要 追踪 至 污染 此 蔬菜 (传播 媒介 ) 之 真正 传染 源 ( 人 或 动物 ) ,以 绝 后 患 。 

传染 源 的 种 类 很 多 (图 1-1) 。 作 为 传染 源 的 人 可 为 患者 和 病原 携带 者 (定义 见 下 ) , 患 
者 分 为 急性 典型 .非典 型 (轻型 爆发 型 或 极 重型 ) ; 病原 携带 者 分 为 潜伏 期 、 病 后 ,慢性 和 健 
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1-1 传染 源 的 类 型 


但 是 ,应 十 分 注意 ,不 同 传染 病 的 主要 传染 源 类 型 不 同 。 如 非典 ,主要 为 患者 和 受 感染 
的 果子 狸 ; 除 潜 伏 期 和 可 能 的 病 后 携带 病原 体外 ,因为 其 无 慢性 患者 , 故 携 带 者 很 少 ; 另 一 方 
面 , 却 出 现 传染 性 极 强 的 特殊 类 型 传染 源 : 超级 传播 者 ( super-spreader) ”, 若 无 有 效 防护 措 
施 , 其 可 在 传染 期 内 传染 多 人 甚至 几 十 人 ,引起 医院 或 社区 爆发 ;在 2003 年 1 月 至 6 月 ,内 
地 和 香港 曾 有 十 多 个 甚至 几 十 个 “超级 传播 者 ” ;这 在 我 国 传染 病 流行 病 学 史上 很 罕见 。 

再 如 人 H7N9 禽 流感 ,传染 源 类 型 很 特殊 :目前 流行 病 学 和 分 子 病毒 学 研究 显示 ,能 查 
出 传播 关系 和 分 离 到 病例 暴露 处 病毒 的 仅 为 市 场 活 禽 ; 而 鸟 类 和 养殖 场 禽类 均 不 是 ;大 部 分 
家 养 依 亦 不 是 , 某 些 家 养 禽 尚 待 证 实 : 如 2013 年 11 月 20 日 浙江 发 病 1 例 ,家 养 6 只 鸡 ,是 否 
为 传染 来 源 需 深入 调查 和 研究 。 此 在 既往 国内 外 人 禽 流 感 流行 中 均 未 见报 告 ; 而 人 尚 不 能 
作为 严格 意义 上 的 传染 源 , 因 其 仅 个 别 重 病人 可 传染 给 密切 频繁 接触 又 无 防护 措施 的 家 中 
亲人 或 陪护 人 员 ,此 种 传播 方式 称 有 限 的 人 传人 :2013 年 2 月 至 7 月 ,全 国共 4 起 。 令 人 奇 
怪 的 是 ,如 入 H7N9 禽 流感 首次 流行 中 即 出 现 有 限 的 人 传人 ,在 人 禽 流 感 流行 史上 ,尚未 见 
(其 原因 待 后 细 述 ) 。 

对 此 类 特殊 性 ,流行 病 学 工作 者 应 十 分 关注 ,因为 其 反映 可 能 存在 与 普遍 规律 自然 规 
律 有 不 同 甚 至 反常 之 处 , 即 表示 其 三 环节 有 明显 甚至 非常 明显 的 异常 。 

(一 ) 患 者 

流行 病 学 上 ,患者 作为 传染 源 有 下 述 特 点 。 


非典 非 自然 起 源氏 
和 人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

1. 不 同 传染 病 ,患者 作为 传染 源 的 作用 不 同 

(1) 患者 是 唯一 的 传染 源 :见于 某 些 疾病 ,如 流行 性 斑 疙 伤寒、 天花、 麻疹 等 。 因 为 ,此 类 
疾病 极 少 甚至 没有 “ 隐 性 感染 ”, 即 受 染 者 几乎 均 发 病 ,出 现 症 状 ,便于 识别 。 隐 性 感染 , 指 易 
感 ( 健康) 者 受 染 后 不 发 病 . 且 可 能 产生 特异 性 免疫 力 ( 见 下 ) 。 对 此 类 疾病 , 若 管理 好 患者 
(如 隔离 ) 和 密切 接触 者 (如 检疫 , 见 下 ) , 即 能 在 很 大 程度 上 控制 流行 。 

对 非典 是 否 确 实 存在 隐 性 感染 和 病 后 病原 携带 者 ,其 作用 又 如 何 ? 尚未 做 深入 研究 ,但 
目前 其 病毒 除 实验 室外 ,已 在 人 类 和 自然 界 消失 ,可 能 已 无 观察 的 机 会 。 保 守 计 ,将 其 列 入 
下 一 类 。 

(2) 患 者 是 主要 或 重要 的 传染 源 :如 非典 、 甲 型 病毒 性 肝炎 流行 性 感冒 、 埃 博 拉 病毒 病 
(ebola virus disease,EVD) 等。 管理 患者 对 控制 此 类 传染 病 流 行 十 分 重要 。 

(3) 患者 基本 不 是 传染 源 或 不 是 主要 的 传染 源 : 如 人 H7N9 禽 流 感 ,流行 性 脑 脊 髓 膜 炎 、 
流行 性 乙 型 脑 炎 ,很 多 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 ,如 流行 性 出 血 热 、 钩 端 螺旋 体 病 等 。 
管理 患者 对 控制 此 类 疾病 流行 的 意义 不 大 。 

2. 不 同 发 病 阶 段 ,患者 的 流行 病 学 意义 不 同 

(1) 潜 伏 期 (incubation period) : 指 易 感 (健康 ) 者 受 感染 至 发 病 的 间隔 时 间 。 患 者 的 淤 
伏 期 短 至 几 小 时 ,长 至 十 多 天 几 十 天 ,甚至 几 年 . 几 十 年 :不 同 病 种 潜伏 期 不 同 。 

同一 传染 病 , 由 于 传染 源 排 出 病原 体 数 量 、 传 人 易 感 ( 健康 ) 者 之 途径 和 易 感 (健康 ) 者 
的 遗传 和 免疫、 营养 与 伴随 病 等 状况 不 同 ,潜伏 期 可 波动 在 一 定 的 时 间 范 围 : 可 用 最 短 .平均 
或 常见 和 最 长 潜伏 期 表述 。 如 非典 ,最 短 潜伏 期 为 2 天 ,平均 或 常见 为 5 天 ,最 长 为 12 天 ; 
当然 ,也 有 报告 更 长 一 些 的 ,这 在 理论 和 实践 上 均 可 解释 。 

很 多 传染 病 在 潜伏 期 末 即 具 传 染 性 。 如 多 个 研究 已 证 实 , 非 典 患者 在 潜伏 期 末 即 有 传 
染 性 。 此 外 , 甲 型 病毒 性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 肝炎 、 细 菌 性 痢疾 ` 流 行 性 感冒 麻疹 等 亦 可 。 这 
类 传染 病 , 由 于 症状 出 现 前 即 可 传染 , 故 应 特别 注意 。 主 要 预防 措施 为 ,对 该 传染 病 患者 的 
密切 接触 者 实施 隔离 ,在 流行 病 学 上 称 “ 检 疫 ”: 将 可 能 成 为 未 来 传染 源 的 人 限制 (隔离 ) 在 
专门 地 点 ,从 该 密切 接触 者 末次 接触 开始 隔离 一 个 最 长 或 平均 潜伏 期 ;由 此 ,不 仅 在 其 发 病 
前 具 传 染 性 时 不 接触 健康 者 ,又 可 及 时 发 现 和 诊治 患者 ,这 是 防 控 传 染病 的 重要 措施 。 在 我 
国 ,非典 和 近期 的 人 H7N9 禽 流 感 流行 时 以 及 2014 年 发 生 在 非洲 之 埃 博 拉 病 毒 病 传 播 期 
间 , 均 采 取 检 疫 方式 ,其 防 控 效 果 明 显 。 

(2) 全 状 期 :大 多 数 传染 病 在 此 期 间 传染 性 最 强 。 如 非典 “超级 传播 者 " 即 出 现在 此 期 ， 
人 H7N9 禽 流 感 有 限 的 人 传人 可 能 也 为 此 时 。 

(3) 恢 复 期 :多 数 传染 病 在 恢复 期 的 传染 性 减少 。 非 典 患 者 分 泌 物 排毒 可 达 病 后 20 多 
天 ;但 初步 流行 病 学 研究 ,未 见 出 院 患 者 引起 继 发 病例 。 


4 


第 母 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

(4) 慢 性 期 或 慢性 患者 :如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 肺 结核 .细菌 性 痢疾 、 血 吸 
虫 病 \ 布 鲁 菌 病 ( 布 病 ) , 常 为 该 病 的 主要 或 重要 传染 源 。 非 典 和 人 H7N9 禽 流 感 尚未 发 现 慢 
性 患者 。 

3. 患者 (也 适用 于 病原 携带 者 ,下 同 ) 不 同 的 个 体 特征 ,流行 病 学 意义 不 同 ”由 于 患者 
的 职业 性别、 年 龄 .生活 和 卫生 习惯 等 不 同 ,在 隔离 前 的 活动 范围 和 接触 人 群 的 频 度 与 方式 
不 同 , 其 意义 不 同 ;患者 原 有 的 基础 性 疾病 数量 种 类 不 同 , 其 意义 也 不 同 。 

患者 的 职业 对 传染 源 接 触 机 会 和 受 染 或 发 病 后 传播 的 范围 有 决定 作用 。 如 非典 流行 
中 ,全 球 的 医院 爆发 ,大 多 由 和 人 院 时 尚未 确诊 的 非典 患者 传 至 医务 人 员 和 /或 同室 患者 后 引 
起 ;也 有 尚未 确诊 的 非典 患者 人 住 宾 馆 引起 的 爆发 。 流 行 病 学 研究 已 确认 ,我 国 广州 某 医 
院 `、 香 港 某 医 院 和 北京 某 医 院 爆发 , 均 由 此 方式 发 生 ;2004 年 3 月 至 4 月 北京 -安徽 实验 室 爆 
发 中 ,第 2 例 患 者 为 指示 病例 之 主管 护士 ,后 发 病 成 超级 传播 者 。 中 东 SARS 和 埃 博 拉 病 毒 
病 亦 有 此 类 状况 :医护 人 员 为 高 危 人 群 ,发 病 率 高 。 

炊事 员 或 保育 员 一 旦 染病 ,成 为 传染 源 , 将 在 其 服务 的 餐 众 或 幼儿 内 ,引起 肠 道 传染 病 
(主要 为 炊事 员 ,但 保育 员 也 可 ) 和 呼吸 道 传 染病 (主要 为 保育 员 ) 爆 发 或 流行 。 如 甲 型 病毒 
性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 肝炎 、 细 菌 性 痢疾 食物 中 毒 \ 感 冒 流行 性 感冒 流行 性 腮腺 炎 等 ,在 近 
几 十 年 内 的 实例 ,已 不 胜 枚 举 。 

4. 患者 免疫 状态 ”此 也 为 个 体 特征 ,但 对 于 传染 病 流行 十 分 重要 , 故 单独 列 出 。 

个 体 即 每 个 人 体 的 免疫 力 , 分 为 两 类 :特异 性 免疫 力 和 非特 异性 免疫 力 。 特 异性 免疫 
力 , 指 受 染 该 病 或 接受 该 病 疫 苗 免 疫 后 所 产生 专门 持 抗 该 种 病原 体感 染 的 免疫 力 , 包 括 体 
液 免 疫 力 和 细胞 免疫 力 。 体 液 免 疫 力 ,通常 称 抗体 ,主要 存在 于 血液 蛋白 质 内 ,易于 测量 ; 细 
胞 免疫 力 比较 复杂 , 主要 存在 于 血液 细胞 淋巴结、 胸腺 .脾脏 和 骨 侯 等 免疫 组 织 细胞 内 ,不 
易 测 量 。 体 液 和 细胞 两 种 免疫 力 , 虽 其 主要 作用 方式 各 不 相同 ,但 互相 联系 ,相辅相成 , 缺 一 
不 可 ;各 有 侧重 ,如 对 付 急性 传染 病 或 传染 病 急 性 期 ,可 能 以 体液 免疫 为 主 ;而 慢性 传染 病 或 传 
染病 慢性 期 ,可 能 以 细胞 免疫 为 主 ; 若 急 性 传染 病 再 次 受 感染 , 则 可 能 两 者 同时 协调 起 作用 。 

非特 异性 免疫 力 ,包含 内 容 很 广 ,涉及 体内 成 分 更 多 ;可 由 遗传 和 基因 获得 ,也 可 由 后 天 
获得 。 其 并 非特 异 针对 某 种 传染 病 ,而 是 对 各 类 传染 病 均 能 发 挥 一 定 有 限 的 作用 ;不 仅 如 
此 ,对 防御 肿瘤 等 非 传染 性 疾病 也 贡献 良 多 。 

因此 ,患者 免疫 状态 对 患者 作为 传染 源 的 意义 非常 大 。 

(1) 非 特异 性 免疫 力 低下 者 :如 艾滋 病 与 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 患者 ,器官 移 
植 者 、 昌 透 析 者 和 使 用 激素 与 免疫 抑制 药 者 等 , 若 受 染 非典 病毒 后 ,由 于 其 非特 异性 免疫 力 
低下 , 易 成 为 超级 传播 者 ; 且 病 情 重 、 易 患 并 发 证 。 

(2) 特 异性 免疫 力 高 者 :不 仅 个 体 在 接触 传染 源 后 不 受 染 ,将 为 人 群 抵御 传播 起 一 定 的 
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非典 非 自 然 起 源 人 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
屏障 作用 ; 若 人 群 中 特异 性 免疫 力 者 达到 相当 比例 , 则 可 形成 人 群 免疫 屏障 。 

人 和 群 中 接种 疫苗 达到 一 定 比 例 后 ,可 建立 免疫 屏障 ,已 有 研究 结论 。 但 传染 病 在 人 群 中 
自然 流行 ,能 否 形成 免疫 屏障 长 期 未 见报 告 。20 世纪 80 年 代 初 ,笔者 在 对 多 个 幼儿 园 甲肝 
流行 进行 研究 时 发 现 , 若 幼 儿 人 群 中 自然 (包括 隐 性 ) 感染 抗体 水 平 达到 80% 左右 时 ,其 流 
行 即 可 终止 , 即 形成 了 免疫 屏障 。 

但 是 令 人 惊异 ,随后 的 研究 又 发 现 ,形成 免疫 屏障 的 群体 抗体 水 平 是 相对 的 。20 世纪 
90 年 代 中 期 ,在 某 院 校 甲肝 爆发 时 , 虽 其 群体 抗体 水 平 已 达 90% ,但 仍 出 现 流行 ;研究 揭示 : 
由 于 餐 众 同 时 食用 了 作为 甲 型 病毒 性 肝炎 传染 源 的 炊事 员 所 做 的 食品 :作为 共同 暴露 ,其 中 
易 感 者 则 仍 受 染发 病 。 因 此 ,免疫 屏障 可 以 有 效 阻 断 甲 型 病毒 性 肝炎 在 人 群 中 的 密切 接触 
传播 。 若 在 共同 暴露 时 , 则 免疫 屏障 即 不 起 作用 。 流 行 病 学 上 ,“ 暴 露 " 即 指 “ 接 触 ” 或 “ 密 
切 接触 ( 见 下 )” ;共同 暴露 , 指 许多 易 感 者 或 包括 易 感 者 的 群体 同时 接触 传染 源 。 

在 非典 流行 期 间 , 有 人 宣讲 :公众 不 必 紧 张 ,流行 后 ,在 人 群 中 将 形成 免疫 屏障 ,流行 将 
自行 终止 。 但 根据 上 述 理论 ,此 观点 应 受 质疑 : 若 待 人 群 免疫 屏障 形成 , 则 因为 非典 的 隐 性 
感染 很 少 ( 见 上 ) ,必须 有 70% ~80% 的 人 受 染 非典 后 才 可 能 形成 , 照 此 ,将 是 中 华 民族 的 一 
场 巨 大 灾难 。 因 而 ,掌握 流行 病 学 理论 ,熟悉 人 群 免疫 力 对 人 和 群 影响 的 相关 知识 ,对 防 控 传 
染病 流行 非常 重要 。 

(二 ) 病 原 携 带 者 

病原 携带 者 , 指 受 染 后 无 症状 或 症状 出 现 前 或 病 愈 后 携带 并 排出 病原 体 者 。 主 要 分 下 
述 4 类 。 

1. 潜伏 期 携带 者 “为 潜伏 期 末 即 能 排出 病原 体 者 ,如 甲 型 病毒 性 肝炎 流行 性 感冒 ; 据 
初步 研究 证 实 : 非 典 亦 是 。 如 上 述 , 为 防 控 流 行 ,必须 将 密切 接触 者 检疫 ;我 国 对 非典 和 人 
H7N9 禽 流感 的 防 控 条 例 中 , 均 有 相应 规定 。 

2. 病 后 携带 者 “证 状 消失 后 尚 能 排出 病原 体 者 ,如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 
细菌 性 痢疾 伤寒 霍乱、 闪 疾 等 。 病 后 携带 病原 体 的 时 间 不 一 ,有 报告 霍乱 可 达 27 天 。 实 
际 上 ,有些 疾病 此 阶段 已 转 为 慢性 期 ,如 乙 型 病毒 性 肝炎 、 丙 型 病毒 性 肝炎 和 细菌 性 痢 疾 。 
已 如 前 述 , 对 非典 恢复 者 是 否 为 病 后 携带 者 , 尚 无 肯定 的 研究 结果 ;但 慎重 计 , 规 定 出 院 后 沿 
需 居家 观察 。 

3. 慢性 携带 者 ”病原 体 携带 时 间 超 过 6 个 月 者 。 此 类 携带 者 可 受 染 后 无 任何 症状 , 直 
接 成 为 慢性 携带 者 ;也 可 由 病 后 携带 者 转 至 。 前 者 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 病毒 
宫 内 感染 或 分 娩 感 染 的 新 生 儿 ,或 后 天 隐 性 感染 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 病毒 后 ， 
成 为 慢性 携带 者 。 慢 性 携带 者 在 流行 病 学 上 十 分 重要 。 因 其 无 症状 ,不 易 识 别 , 且 活动 广 
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第 个 章 
传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
泛 , 可 持续 传播 很 长 时 间 ,传染 很 多 人 。 
但 至 今 ,未 发 现 非典 和 人 H7N9 禽 流感 有 慢性 患者 和 慢性 携带 者 。 
4. 健康 携带 者 ” 受 染 后 未 发 病 上 且 短 期 携带 并 排出 病原 体 者 。 如 流行 性 脑 脊 蓝 膜 炎 \ 白 
喉 ` 流 行 性 感冒 . 疹 散 灰质 炎 。 某 些 传染 病 隐 性 感染 率 高 , 显 性 患者 很 少 , 且 无 动物 传染 源 ， 
故 在 人 群 中 的 健康 携带 者 数量 很 多 ,可 成 为 此 类 病 的 主要 传染 源 , 如 流行 性 脑 脊 髓 膜 炎 。 和 替 
乱 的 健康 携带 率 也 较 高 ,尤其 是 家 庭 内 带菌 率 可 高 达 4.0% ~21.7% ,其 携带 时 间 多 数 在 停 
止 暴 露 后 5 ~ 10 天 ,也 可 长 达 19 ~24 天 。 
健康 携带 者 , 受 染 时 无 症状 , 故 其 开始 实际 为 隐 性 感染 者 。 若 此 类 隐 性 感染 者 受 染 后 短 
期 携带 并 排出 病原 体 , 则 为 健康 携带 者 ,而 非 慢 性 携带 者 。 健 康 携带 者 ,在 非典 和 人 H7N9 
禽 流感 极 少 见 ; 最 近 报 告 : 中 国 全国 流 感 样 疾病 监测 网 (CNISN) 于 2013 年 3 月 4 日 至 4 月 
28 日 ,在 发 生 人 H7N9 禽 流感 的 10 个 省 市 141 医院 监测 点 ,采集 20 739 份 标本 检测 发 现 , 人 
H7N9 禽 流 感 阳性 检 出 ( 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 ) 率 (/ 万 ) 的 整个 样本 人 群 为 :2.9(/ 万 ,下 
略 ) ;其 中 ,0~14 岁 组 :1.6,25 ~59 岁 :4.9,>60 岁 :7.2。 可 见 , 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 率 
极 低 , 对 流行 的 影响 不 大 ; 且 随 年 龄 增长 而 升 高 ,很 耐人寻味 ,在 后 面 详细 论 及 。 
但 应 提醒 :新 H7N9 禽 流 感 病毒 在 活 仿 内 可 能 隐 性 感染 率 极 高 , 故 对 表面 健康 的 活 禽 不 
能 排除 其 为 传染 源 , 绝 不 应 接触 。 
(三 ) 动 物 
1. 动物 传染 源 和 自然 疫 源 性 疾病 由 动物 作为 主要 传染 源 的 疾病 ,在 英文 和 现在 有 些 
中 文 文献 中 ,被 称 为 动物 性 传染 病 或 人 兽 ( 畜 ) 共 患 病 ,此 术语 有 一 定 学 术 意义 ;在 我 国 长 期 
以 来 , 称 为 自然 疫 源 性 疾病 ,后 者 与 前 者 涵盖 范围 稍 有 差异 ,但 不 大 。 重 要 性 在 于 :自然 疫 源 
性 疾病 较 前 者 渊源 明确 ,理论 严 阐 ,实践 性 强 ; 仅 需 查寻 20 世纪 50 ~ 60 年 代 的 国内 文献 , 即 
可 一 目 了 然 。 
自然 疫 源 性 疾病 的 理论 ,是 由 前 苏联 学 者 开发 远东 地 区 时 从 理论 和 实践 结合 之 基础 上 
提出 的 ;在 过 去 数 十 年 ,对 我 国 自然 疫 源 性 疾病 的 防 控 , 做 出 无 与 伦比 的 贡献 。 从 病原 体 和 
传染 病 发 展 史 , 从 传染 病 流 行 病 学 发 展 史 ,从 病原 体 和 传染 病 与 周围 景观 相互 作用 和 发 展 以 
及 传染 病 流行 病 学 流行 过 程 理 论 应 用 史 ; 从 对 传染 病 尤 其 是 烈性 传染 病 ( 自然 疫 源 性 疾病 常 
为 烈性 传染 病 ) 防 控 实践 及 其 效果 出 发 ;从 哲学 思维 和 人 类 社会 发 展 之 视点 , 均 可 显示 出 * 自 
然 疫 源 性 疾病 ”这 一 术语 的 光芒 。 
自然 疫 源 性 疾病 , 指 不 依赖 于 人 类 ,病原 体能 在 包括 特定 动物 的 地 理 景 观 内 世代 循环 之 
传染 病 ; 唯 人 类 进入 此 地 域 才能 受 染 。 此 类 地 区 , 称 为 自然 疫 源 地 。 随 着 社会 发 展 ,人 类 进 
步 , 边 防 建设 ,经 济 开发 等 , 原 有 的 自然 疫 源 地 可 能 遭 到 破坏 ,同时 形成 “经 济 疫 源 地 ”等 ; 自 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
然 疫 源 地 内 作为 主要 传染 源 和 /或 贮存 宿主 的 野生 动物 ,也 正在 将 其 传染 源 和 /或 贮存 宿主 
之 角色 ,扩展 和 /或 转移 至 家 畜 和 家 禽 ; 同 时 , 某 些 自然 疫 源 性 疾病 随 着 传染 源 或 贮存 宿主 之 
变化 ,流行 类 型 与 规律 和 临床 表现 也 在 发 生 某 些 变化 ,以 流行 性 出 血 热 较为 典型 :如 有 人 将 
新 出 现 的 地 域 或 群体 , 称 之 为 “城市 型 "或 “经 济 疫 源 地 ”类 型 ,其 主要 或 部 分 传染 源 和 /或 贮 
存 宿 主 已 为 褐 家 鼠 ,家庭 聚集 性 增多 ,春季 的 季节 高 峰 更 明显 ,临床 病情 减轻 等 。 

所 以 ,自然 疫 源 性 疾病 的 经 典 理论 ,如 同 任何 科学 领域 一 样 , 随 着 社会 和 科学 的 进步 ,日 
益 得 到 扩展 补充 ,甚至 增添 新 的 分 支 。 然 而 ,自然 疫 源 性 疾病 理论 要 点 和 实质 ,在 一 个 相当 
长 的 历史 时 期 内 不 会 变 , 将 指导 我 们 开发 新 的 自然 疫 源 地 , 防 控 新 的 自然 疫 源 性 疾病 ,在 未 
来 国防 和 经 济 建设 中 发 挥 不 可 替代 之 作用 。 

不 仅 如 此 ,自然 疫 源 性 疾病 理论 ,对 我 们 这 代 医 务 卫 生 工 作者 和 我 国人 民 特 别 重 要 , 因 
为 这 是 时 代 赋 予 的 使 命 所 致 :自然 疫 源 性 疾病 理论 ,对 认识 非典 和 人 H7N9 禽 流 感 的 本 质 和 
起 源 十 分 重要 ;为 应 对 未 来 的 基因 武器 也 十 分 重要 ,由 于 后 者 可 能 大 多 为 自然 疫 源 性 疾病 病 
原 体 基 因 的 改造 产物 或 人 工 新 品种 。 

甚 言 之 ,传染 病 流行 过 程 理论 .自然 疫 源 性 疾病 理论 和 分 子 进 化 技术 结合 ,是 我 们 破解 
未 来 基因 武器 的 金 钥匙 。 

2. 动物 传染 源 分 类 ”动物 传染 源 可 分 两 大 类 。 

(1) 野 生动 物 : 很 多 野生 动物 可 作为 人 类 传染 病 的 传染 源 , 自然 疫 源 性 疾病 的 传染 源 几 
乎 均 包 括 野 生动 物 。 

中 鼠 类 :危害 最 大 。 为 经 典 的 动物 传染 源 ,可 传播 20 多 种 病 ,如 流行 性 出 血 热 、 钩 体 病 、 
鼠疫 、 盖 虫 病 和 地 方 性 斑 疹 伤寒 等 ,而 这 些 均 为 自然 疫 源 性 疾病 。 

最 近 , 有 两 类 野生 动物 (蝙蝠 和 野 禽 ) 应 引起 警惕 。 

@) 蝙 蝠 :国际 已 公认 ,非典 病毒 的 共同 祖先 为 在 我 国 发 现 的 蝠 SARS 样 冠 状 病毒 ( Bt- 
SLCoV )Rp3 (DQ071615 ) 株 ,但 非 直接 祖先 ;而 在 其 流行 后 十 年 内 , 仍 未 查 见 直接 祖先 ,更 无 
贮存 宿主 ; 故 , 现 在 无 法 认为 非典 是 自然 疫 源 性 疾病 ;根据 研究 结果 ,笔者 判断 ,果子 狸 不 是 
其 贮存 宿主 , 仅 为 SARS 临时 或 特定 传染 源 ,不 能 维持 其 长 期 存在 和 世代 循环 。 

不 仅 SARS 的 祖先 来 源 于 蝙蝠 ;而 且 20 世纪 90 年 代 以 来 ,逐渐 在 澳大利亚 和 马来西亚 、 
新 加 坡 、 备 加 拉 、 印 度 和 越南 等 南亚 诸 国 , 出 现 以 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 人 类 新 病毒 病 ,如 副 黏 病 
毒 科 (family Paramyxoviridae ) 的 一 个 新 属 一 一 享 尼 帕 病 毒 属 ( genus Henipavirus ) 的 享 德 拉 病 
毒 (Hendra virus,HV) 和 尼 巴 病毒 (Nipah virus ,NV) 引 起 的 疾病 ;发 生 首次 爆发 后 ,流行 区 域 
不 断 延 伸 , 且 在 动物 和 人 和 群 中 间断 性 散发 或 流行 ,至 今 不 息 。 享 尼 帕 病毒 病 可 引起 严重 呼吸 
道 和 脑 部 症状 ,病情 均 凶 险 ; 尼 巴 病毒 病 病 死 率 可 达 45% ,甚至 75% 。 目 前 已 经 判定 其 贮存 
宿主 ,为 不 同 种 类 的 果 蝠 [ fruit-eating bats , Pteropus spp. Bats; 又 称 飞 狐 (flying foxes) ] ,并 发 
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现 其 可 经 受 染 的 家 畜 传播 ,甚至 可 发 生 有 限 的 人 -人 传播 。 

2013 年 11 月 报告 ,由 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 (MERS-CoV ) 所 致 中 东 呼 吸 综合 征 
(MERS ,中 东 SARS ) 之 起 源 有 重要 发 现 。 该 病 于 2012 年 春天 在 沙特 阿拉 伯 首 先 出 现 、 当 年 
9 月 再 次 爆发 并 不 断 流行 ,至 2013 年 11 月 11 日 已 确诊 153 例 , 包 括 64 人 死亡 。 最 近 报告 
揭示 ,从 沙特 当地 Taphozous perforatus 蝙蝠 分 离 的 一 株 中 东 SARS 新 冠状 病毒 ( MERS novel 
CoV) 之 重要 保守 片段 和 该 地 确诊 的 第 一 例 中 东 SARS 患者 分 离 株 (EMC/2012 ,JX869059 ) 完 
全 一 致 , 故 认 为 中 东 呼 吸 综 合 征 之 传染 源 可 能 为 当地 蝙蝠 ,直接 或 经 家 畜 家 禽 传 至 人 。 因 
此 ,很 值得 引起 关注 。 

@@ 野 禽 :高 致 病 性 人 禽 流 感 , 自 1997 年 在 我 国 香港 以 人 HSN1 禽 流 感 类 型 发 生 以 来 ,已 
成 为 一 类 新 的 自然 疫 源 性 疾病 。 当 年 香港 共 18 例 。2003 年 出 现 第 2 波 , 并 传 至 亚 非 许 多 国 
家 ,病死 率 高 ,可 达 409 ; 故 危害 甚大 。 至 2012 年 12 月 17 日 WHO 报告 ,病例 数 最 多 为 印尼 
192 例 , 埃 及 169 例 和 越南 123 例 ,我 国 居 第 4 ,为 43 例 。 同 期 ,也 有 其 他 型 别人 禽 流感 发 生 ， 
但 为 数 不 多 。 

数 十 年 人 禽 流 感 (h-AI) 流行 史 显 示 ,其 出 现 之 前 ,该 型 禽 流感 (AIV ) ,首先 间断 或 持续 
先 在 野 岛 至 家 禽 或 野 鸟 和 家 禽 内 同时 流行 ,经 多 年 后 , 且 通 常 由 低 致 病 性 (LP-) 经 突变 进化 
至 高 致 病 性 (HP- ) 或 部 分 高 致 病 性 , 才 侵 入 人 和 群 。 

但 是 ,人 们 可 从 人 禽 流 感 流行 史 发 现 ,此 次 人 H7N9 禽 流 感 出 现 和 既往 人 禽 流 感 大 相 径 
庭 : 违 反 了 人 禽 流 感 进化 发生 和 流行 之 自然 规律 。 故 不 能 排除 我 国人 H7N9 禽 流 感 非 自然 
起 源 之 可 能 ( 详 见 本 章 第 四 节 ) 。 

因此 ,今后 应 密切 监测 野 禽 禽 流感 及 其 病毒 之 变化 和 流行 趋向 ,及 时 观察 其 作为 人 类 新 
出 现 传染 病 传 染 源 ,甚至 “人 制 人 病毒 "来 源 之 可 能 性 。 

(2) 家 畜 : 牛 . 羊 马 . 猪 \ 狗 等 , 均 可 作为 很 多 传染 病 的 传染 源 。 如 ,狂犬 病 \ 布 氏 杆菌 
病 . 血 吸虫 病 、 钩 体 病 、 乙 脑 等 。 其 中 , 狗 为 狂犬 病 . 羊 为 布 氏 杆 菌 病 、 猪 为 乙 脑 和 钩 体 病 的 主 
要 传染 源 。 上 述 这 些 传染 病 对 人 类 已 适应 较 好 。 

但 是 ,有 些 传染 病 ,尤其 新 出 现 的 传染 病 对 人 类 未 适应 或 正 处 在 适应 性 进化 中 ,如 前 述 ， 
享 尼 帕 病毒 病 主 要 经 贮存 宿主 蝙蝠 ,或 经 马 、 猪 等 传 至 人 ,人 传人 非常 局 限 ; 马 、 猪 等 能 否 作 

动物 性 传染 病 的 患者 通常 不 传染 , 仅 在 很 偶然 的 情况 下 发 生 传 播 , 如 钩 体 病 患者 的 血液 
经 偶然 的 途径 感染 医务 人 员 或 陪护 ;人 H7N9 禽 流 感 和 人 HS5N1 禽 流 感 ,中 东 呼 吸 综合 征 等 
均 发 生 有 限 的 人 传人 等 。 

有 限 的 人 传人 (limited human-to-human transmission ) ,主要 指 偶然 发 生 在 互相 接触 非常 
密切 ,甚至 共同 生活 (如 家 庭 ) 群 体内 之 传播 , 尚 不 能 实现 更 频繁 的 家 庭 内 传播 或 更 广 的 范围 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
内 人 传人 。 这 一 概念 ,最 近 若 干 年 才 提出 。 故 应 是 新 术语 。 甚 背景 ,笔者 推测 :四 随 着 科技 
的 发 展 ,提高 了 既往 尚未 发 现 的 局 限 性 传播 之 能 力 ;@ 由 于 经 济 开发 和 某 些 特殊 情况 等 原 
因 , 人 们 接触 一 些 仅 适 应 或 正在 适应 于 野生 动物 和 (或 ) 家 畜 家 禽 之 “ 某 些 病原 体 ”, 并 偶然 
被 受 染 发 病 ,但 这 些 病 原 体 虽 所 致 病 病 死 率 高 而 人 群 传播 力 弱 或 十 分 弱 。 

所 以 ,根据 以 上 阐述 ,有 关 业 务 行政 部 门 和 有 关 专 家 以 及 广大 医务 卫生 工作 者 ,应 对 不 
同 传染 病 及 其 各 类 传染 源 的 特性 了 解 透彻 ,才能 做 出 准确 决策 和 制定 针对 性 的 具体 措施 ; 老 
仅 根据 三 环节 的 粗 框架 而 不 分 析 当 前 传染 病 流行 的 具体 特点 ,指导 防 控 可 能 将 误导 公众 , 造 
成 国力 浪费 人民 慌 慌 延误 时 机 和 疫情 草 延 。 

关于 动物 传染 源 ,现在 应 有 新 的 认识 。 因 为 最 近 我 们 发 现 ,非典 病毒 有 其 特殊 性 ( 详 见 
下 述 和 本 书 有 关 章节 ) 。 动 物性 传染 病 基本 上 属于 自然 疫 源 性 疾病 ,其 可 不 依赖 于 人 类 在 自 
然 界 长 期 存在 ,在 动物 界 循环 往复 。 由 此 ,此 类 传染 病 作 为 传染 源 之 动物 ,本 身 常 为 贮存 宿 
主 (reservoir) 。 

贮存 宿主 , 指 能 长 期 甚至 永久 维持 该 病原 体 存 活 并 不 断 流行 之 动物 和 /或 人 类 群体 。 故 
贮存 宿主 必 为 传染 源 , 但 传染 源 未 必 为 贮存 宿主 ; 传染 源 可 指 个 体 ,但 贮存 宿主 则 指 某 些 种 
类 的 动物 和 /或 人 群 。 在 贮存 宿主 之 界定 上 ,又 显示 我 国 传染 病 流 行 病 学 之 优势 ,正如 前 述 ， 
西方 将 “reservoir” 可 指 传染 源 ,也 可 指 贮存 宿主 ; 即 传染 源 和 贮存 宿主 在 西方 学 术 上 无 严格 
界限 ,可 以 混用 。 以 此 种 理论 指导 防 控 实 践 ,可 造成 失误 ,甚至 铸 成 大 错 。 如 SARS-Coy 之 
起 源 研究 ,包括 我 国学 者 在 内 的 一 批 国际 研究 人 员 ,其 中 不 乏 知名 的 学 术 权 威 ,在 过 去 10 年 
内 苦 苦 地 执著 地 甚至 可 喻 为 一 味 地 在 我 国 大 陆 和 香港 ,东南 亚 ,甚至 涉及 欧 亚 大 陆 与 非洲 ， 
在 蝠 类 内 寻找 SARS-CoV 之 “reservoir”, 从 最 新 文献 中 可 见 , 有 些 学 者 仍 在 坚持 并 寄托 于 未 
来 ! 此 种 精神 值得 学 习 ; 但 是 若 能 掌握 和 消化 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 之 精 散 ,认识 到 如 下 
两 点 , 则 将 可 能 终止 此 错误 的 研究 方向 :我 国 对 贮存 宿主 之 定义 为 ,应 能 长 期 甚至 永久 维 
持 …… 流 行 之 动物 和 /或 人 体 , 且 为 一 类 或 多 类 群体 ;因此 ,不 应 如 此 罕见 ,不 应 如 此 难 找 ! 
@ 贮 存 宿 主 , 应 能 长 期 甚至 永久 维持 ……: 流 行 之 动物 和 /或 人 体 ; 因 此 , 若 SARS-CoyV 存在 贮 
存 宿 主 , 不 应 在 10 年 内 既 无 患者 又 无 动物 感染 ! 而 且 , 可 以 得 出 正确 的 结论 :SARS-CoV 无 
贮存 宿主 ,因而 不 能 维持 其 在 自然 界 或 人 和 群 中 长 期 存在 , 故 其 所 致 疾病 非 自 然 疫 源 性 疾病 ， 
应 为 非 自然 起 源 的 特殊 病毒 病 。 

也 由 此 ,我 国 尤其 我 军医 学 界 应 警惕 ,世界 实际 已 进入 某 些 动物 病毒 ( 病原体) 经 基因 改 
造 结 合群 体 传代 试验 等 研制 成 而 无 (或 有 ) 贮 存 宿 主 之 人 工 新 品种 病原 体 导致 人 类 传染 病 流 
行 的 时 代 。 在 此 ,无 贮存 宿主 之 人 工 新 品种 病原 体 , 可 称 为 “人 制 人 (新 种 ) 病原 体 " ;有 贮存 
宿主 之 人 工 新 品种 病原 体 , 可 称 为 “生态 型 人 制 人 (新 种 ) 病原 体 ”( 详 见 下 述 ) 。 由 此 ,有 关 
的 流行 病 学 理论 ,甚至 人 类 病毒 学 理论 和 人 类 病毒 进化 理论 可 能 将 改写 。 
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二 传播 途径 


传播 途径 ( transmission route) , 指 病原 体 由 传染 源 排出 体外 后 至 侵入 易 感 宿主 之 前 在 外 
环境 中 所 经 历 的 途径 。 病 原 体 在 外 环境 停留 时 所 依附 的 媒介 物 称 作 传播 因子 或 传播 媒介 ， 
如 被 痢疾 杆菌 或 甲肝 病毒 污染 的 水 或 食物 或 手 ; 含 非典 病毒 、 人 H7N9 禽 流 感 病毒 或 脑膜 炎 
双 球 菌 的 飞 沫 ;携带 痢疾 杆菌 等 病原 体 的 苍蝇 等 , 故 可 将 传播 途径 视 为 一 系列 传播 因子 的 组 
合 。 在 此 可 见 , 除 个 别 疾病 (如 细菌 性 痢疾 、 军 团 菌 病 ) 的 病原 体外 ,其 通常 不 能 在 传播 因子 
或 媒介 中 繁殖 或 长 期 生存 , 故 与 传染 源 有 别 ;但 在 西方 却 可 将 两 者 混用 , 即 其 有 时 将 在 爆发 
和 流行 中 仅 起 到 传播 作用 的 传播 或 媒介 因子 , 谓 之 传染 源 甚至 reservoir, 如 上 述 “ 无 生命 动物 
物质 (sapronoses) ”。 

按 易 感 者 受 染 时 间 发 生 在 出 生前 或 出 生 后 ,可 将 传播 途径 分 为 垂直 传播 ( vertical trans- 
mission) 和 水 平 传播 ( horizontal transmission ) 两 大 类 。 传 染病 的 传播 绝 大 部 分 发 生 在 后 天 , 即 
水 平 传播 。 

(一 ) 水 平 传播 

水 平 传播 主要 分 如 下 几 种 。 

1. 密切 接触 传播 ( close contact transmission , face to face transmission) ” 按 接触 方式 
不 同 ,分 为 两 种 。 

(1) 间接 密切 接触 传播 : 即 狭义 的 密切 接触 传播 ,又 称 日 常生 活 接触 传播 。 为 通过 日 常 
生活 的 密切 接触 引起 ,主要 由 污染 的 日 常用 品 和 手 实 现 。 

肠 道 传染 病 和 病原 体 抵抗 力 较 强 的 呼吸 道 与 经 血 传播 的 传染 病 均 可 经 此 途径 传播 。 前 
者 如 细菌 性 痢疾 、 甲 型 病毒 性 肝炎 \ 戊 型 病毒 性 肝炎 伤寒 和 霍乱 等 ;呼吸 道 传染 病 如 非典 、 
和 白喉、 结核 和 天 花 等 ;人 H7N9 禽 流 感 在 家 庭 聚集 病例 间 有 限 的 人 -人 传播 ,可 能 以 此 种 方式 
和 (或 ) 飞 沫 传播 实现 ,但 尚 待 证 实 ;经 血 传播 的 传染 病 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝 
炎 等 。 

(2) 直接 接触 传播 : 指 直 接 经 性 器 官 和 口 - 口 接吻 等 引起 的 传播 。 经 此 途径 , 主要 传播 
性 传染 病 , 如 艾滋 病 、 梅 毒 。 

日 常生 活 接触 传播 造成 流行 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 只 患 率 低 ,通常 不 易 形 成 爆 
发 。@) 若 不 采取 有 力 的 措施 ,流行 过 程 缓慢 ,持续 时 间 相 当 长 : 某 些 在 幼儿 园 和 小 学 流行 ,可 
从 开学 或 输入 病例 开始 延至 期 末 ; 在 个 别 经 济 落后 .卫生 条 件 差 、 防 治 机 构 缺 失 的 农村 村 落 
一 旦 传人 ,更 可 常年 流行 ,其 间 亦 可 能 出 现 家 庭 聚 集 和 小 爆发 。 因 此 ,有 关 领 导 和 防疫 机 构 
应 负 起 职责 ,经常 对 属地 进行 巡查 和 监督 ,消灭 死角 ;发 现 病例 或 个 案 疫 情 ,不 能 掉以轻心 ， 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

应 及 时 防 控 。 人 @@ 全 年 均 可 发 生 ,无 明显 季节 高 峰 ; 若 肠 道 传染 病 ,可 在 夏季 显 小 高 峰 ; 若 呼吸 
道 传染 病 , 可 在 冬 春季 显 小 高 峰 。@ 旨 有 明显 的 聚集 性 , 常 以 家 庭 、. 学 校 班级 、 宿 舍 楼 层 或 究 
室 ,部 队 的 连 排 \ 班 或 究 室 为 主 。@ 常 出 现在 卫生 条 件 差 和 /或 卫生 习惯 不 良 而 防疫 监督 缺 
失 的 地 区 .单位 或 人 和 群 。@ 易 判定 传染 来 源 和 传播 方式 。 同 时 ,传染 源 易 识 别 , 若 发 动 群众 ， 
传播 途径 也 易 切 断 ; 因 而 对 于 日 常生 活 接触 传播 造成 之 流行 , 仅 需 有 关机 构 和 本 单位 领导 给 
予 足 够 重视 ,不 难 控制 。 

2. 饮水 传播 ( water-borne transmission) ”饮用 水 受 病原 体 污染 后 的 传播 ,为 肠 道 传染 
病 常见 的 传播 方式 。 可 见于 某 些 规模 较 小 .卫生 条 件 较 差 的 工厂 企业 .学校 , 某 些 单独 公用 
水 源 的 村 落 ;此 外 ,常见 于 受灾 群众 ,抗灾 抢险 部 队 与 群体 ,外 出 执行 临时 任务 的 驻军 和 工程 
队 等 人 群 ,可 因 水 源 受 染 、 卫 生 不 良 , 水 量 不 足 等 发 生 。 常 见 的 为 细菌 性 痢疾 、 感 染 性 腹泻 、 
甲 型 病毒 性 肝炎 伤寒 ,甚至 霍乱 等 饮水 传播 。 

饮水 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 多 见 突然 爆发 流行 ,但 突 发 性 稍 逊 于 食物 传播 
和 飞 沫 空气 传播 方式 所 致 流行 ,主要 因 食 物 传播 之 病原 体 量 大 ,而 飞 沫 空气 传播 易 实 现 , 潜 
伏 期 通常 短 。@) 流 行 强度 ,主要 和 下 述 因素 有 关 , 如 污染 程度 . 频 度 .持续 时 间 ,水 源 水 洁 治 
状况 水量 供水 范围 等 ,这 是 判断 饮水 传播 的 重要 流行 病 学 依据 。@ 当 1 次 性 污染 时 ,污染 
后 1 个 潜伏 期 ,发 病 达 高 峰 , 但 饮水 污染 常见 为 多 次 污染 或 多 次 暴露 。@ 饮 水 消毒 后 1 个 最 
长 潜伏 期 ,流行 控制 ,但 可 因 上 日常 生活 接触 传播 之 存在 ,出现 “ 拖 尾 ”, 即 流行 曲线 未 因 控 制 
措施 (如 消毒 ) 发 生 作用 后 夏 然 而 止 , 因 可 经 日 常生 活 接触 传播 引起 二 代 甚 至 三 代 病 例 ,形成 
散发 甚至 少量 流行 , 故 曲线 波形 在 终止 前 呈 “ 尾 巴 ” 状 态 ,根据 拖 尾 现象 ,不 仅 可 判断 传播 的 
方式 和 次 数 , 尚 为 诊断 流行 之 疾病 提供 资料 , 且 利 于 确定 措施 之 效果 。@ 病 例 分 布 与 供水 范 
围 一 致 。@ 饮 生 水 者 多 发 病 ,不 饮 者 不 发 或 经 日 常生 活 接触 传播 而 少 发 ;如 上 已 述 ,此 为 饮 
水 传播 的 重要 依据 ;同时 ,也 可 进行 分 析 性 流行 病 学 研究 ,获取 更 加 可 靠 的 结果 。@ 传 染 来 源 
常 在 水 源 或 供水 网 周围 ,所 以 , 循 此 线路 ,结合 实验 室 检查 进行 流行 病 学 研究 ,可 锁定 传染 源 。 

3. 食物 传播 ( food-borne transmission) ”经 污染 的 食物 传播 。 污 染 可 来 自 食 物 本 身 或 
食品 采集 .加工 .运送 保存 .再 加 工 等 过 程 。 主 要 传播 肠 道 传 染病 和 某 些 动物 源 性 传染 病 。 
饮食 卫生 差 .食品 来 源 杂 乱 的 学 校 、 餐馆 旅馆、 小 微 企 业 等 和 临时 执行 突击 任务 的 部 队 或 单 
位 多 见 , 且 在 节假日 聚餐 时 更 易 发 生 。 经 此 途径 ,可 引起 食物 中 毒 和 肠 道 传 染病 的 爆发 
流行 。 

食物 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 突然 发 生 , 常 为 爆发 ,如 常见 的 各 种 食物 中 毒 ; 
@) 临 床 症 状 较 重 , 因 其 受 染 的 病原 体 数 量 远 高 于 饮水 , 故 应 积极 诊治 ;@) 食 用 污染 食物 1 个 
最 短 潜 伏 期 后 开始 出 现 患者 , 借 此 ,有 助 于 确定 受 染 时 间 甚 至 受 染 食物 ;@@ 若 为 一 次 性 共同 
暴露 ,污染 食物 处 理 后 1 个 最 长 潜伏 期 ,流行 控制 ,但 亦 可 发 生 * 拖 尾 " ,由 此 ,也 可 评价 措施 
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效果 ;@ 病 例 集中 在 一 个 食堂 (伙食 单位 ) 餐 众 , 此 为 鉴别 食物 传播 和 饮水 传播 之 重要 证 据 ; 

@@ 食 用 受 染 食物 者 发 病 多 ,不 用 者 不 发 或 经 日 常生 活 接触 传播 少 发 , 若 应 用 病例 对 照 研 究 ， 

可 获 更 可 靠 的 结果 和 根据 ;CO 传染 来 源 常 在 食堂 .食品 加 工 和 运送 链 人 员 中 ,因而 可 为 追 索 

传染 源 提供 方向 。 

4. 空气 飞 沫 传播 ( air-borne and droplet transmission) ”经 含 病原 体 的 飞 沫 飞 沫 核 、 

尘埃 传播 。 前 者 称 为 飞 沫 传播 ,后 二 者 统称 为 空气 传播 (图 1-2) 。 


漂浮 空气 中 
易 感 者 : 飞 淋 核 传播 

















人 人、 国王 大 本 
图 1-2 空气 飞 沫 传播 

飞 沫 传播 和 空气 传播 , 虽 同 属 空气 飞 沫 传播 ,但 是 两 个 完全 不 同 的 学 术 概 念 。 两 者 在 定 
义 、 传 播 方式 和 所 致 后 果 等 方面 均 不 同 。 然 而 ,这 又 在 我 国 和 西方 流行 病 学 理论 之 间 有 差 
别 : 前 者 对 两 者 有 严格 之 定义 ,但 后 者 经 常 两 者 混用 。 尤 其 值得 注意 ,甚至 应 呼吁 :目前 我 国 
有 相当 一 部 分 青年 流行 病 学 工作 者 ,由 于 种 种 原因 忽视 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 的 特点 或 
优势 , 故 在 传染 病 防 治 实践 中 造成 失误 或 延误 ;其 中 ,一 个 重要 的 原因 为 ,有 些 青年 学 者 过 分 
注重 实验 室 的 高 技术 ,忽视 对 我 国 传染 病 流行 病 学 经 典 理论 之 学 习 和 消化 吸收 。 殊 不 知 , 疾 
病 防治 , 离 不 开 宏 观 理论 和 思维 ,甚至 有 时 较 微 观 实验 室 研 究 更 重要 。 著 名 实例 ,西方 尊 之 
为 流行 病 学 鼻祖 的 斯 诺 (John Snow ) 在 发 现 霍 乱 病 原 体 前 29 年 , 即 用 流行 病 学 宏观 调查 研 
究 ,发 现 伦敦 宽 街 霍 乱 爆 发 的 污染 来 源 ( 传 播 媒介 物 ) 为 宽 街 井 水 ,封闭 此 井 后 即 控制 了 爆 
发 。 笔 者 运用 此 例 并 非 其 出 于 英国 ,而 是 大 家 熟知 ;实际 在 近 百 年 甚至 更 久远 ,我 国 先辈 们 
的 实践 亦 光 彩照 人 。 青 年 学 者 应 该 认识 到 :过 去 如 此 ,现今 如 此 ,将 来 如 此 ,流行 病 学 离 不 开 
经 典 理论 和 宏观 思维 ! 

(1) 飞 沫 传播 :患者 或 携带 者 (传染 源 ) 讲话 .咳嗽 、 打 喷 呈 等 行为 产生 飞 沫 的 传播 。 呼 
吸 道 传 染病 均 能 经 此 途径 传播 。 
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由 于 飞 沫 较 大 , 仅 能 扩散 至 传染 源 周围 1.5 ~ 2. 0 mm, 即 很 快 降落 地 面 。 故 经 此 途径 传 
播 , 传 染 源 和 易 感 者 两 者 均 必 须 同 时 在 场 , 故 大 多 受 染 者 能 叙述 可 疑 的 传染 来 源 。 

(2) 飞 沫 核 传播 :经 飞 沫 核 引 起 的 传播 。 飞 沫 的 外 周 ,经 蒸发 , 仅 留 下 含 病原 体 的 核 , 称 
飞 沫 核 。 其 大 小 仅 1 ~2 hm, 可 在 空气 中 漂浮 约 30 小 时 , 易 感 者 吸入 可 受 染 。 

对 外 界 抵 抗力 较 强 的 呼吸 道 传 染病 病原 体 可 以 经 此 途经 传播 ,如 天 花 病毒 . 甲 型 流感 病 
毒 白喉 杆菌 .结核 杆菌 等 ;而 SARS-CoV 尚 不 能 除外 经 此 途经 传播 , 因 我 们 已 有 流行 病 学 现 
场 调 查证 据 支持 有 此 途径 ,但 仍 需 进 一 步 研究 。 

(3) 尘埃 传播 :经 尘埃 引起 的 传播 。 人 尘埃 : 飞 沫 核 进 一 步 干 燥 后 ,或 传染 源 的 各 类 分 泌 
物 排泄 物 在 地 面 或 物体 表面 干燥 后 所 致 。 易 感 者 吸入 含 病 原 体 的 尘埃 ,可 受 染 。 因 其 较 飞 
沫 核 更 小 ,与 灰尘 一 样 ,可 随 风 球 扬 ,生存 时 间 更 长 ,传播 范围 更 大 , 故 危害 更 大 。 战 争 时 , 敌 
方 易 将 呼吸 道 病原 体 武 器 化 ,形成 侍 埃 一 样 的 气 溶胶 ,作为 生物 武器 。 经 尘埃 传播 的 病原 体 
对 外 界 的 抵抗 力 更 强 ,如 结核 杆菌 .天花 病毒 。 

空气 传播 时 , 因 飞 沫 核 ,尤其 尘埃 能 在 外 环境 生存 较 长 时 间 ,传播 距离 较 远 , 故 易 感 者 受 
染 时 ,传染 源 可 不 在 场 。 此 点 为 区 分 空气 传播 和 飞 沫 传播 的 重要 依据 。 按 此 原理 ,麻疹 患者 
较 肺 结核 患者 易于 判定 其 传染 来 源 。 

空气 飞 沫 传播 ,是 呼吸 道 传 染病 的 主要 方式 。 但 是 ,在 此 需 特 别 强调 , 某 些 自然 疫 源 性 
疾病 在 特定 之 情况 下 ,也 可 出 现 空气 飞 沫 传播 ,经 典 的 如 肺 鼠 疫 、 呼吸道 炭 瘦 。 这 些 传染 病 
病死 率 相 当 高 , 故 传 统称 之 为 烈性 传染 病 。 鼠 疫 现 仍 在 许多 国家 列 为 一 类 传染 病 ; 若 此 类 疾 
病 出 现 流行 ,危害 十 分 严重 ,应 引起 全 体 医务 卫生 人 员 和 公众 警惕 ;更 甚 , 肺 鼠疫 和 呼吸 道 痰 
瘟病 原 体 均 可 武器 化 , 制 成 生物 武器 。 

空气 飞 沫 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :中 易 实 现 、 传 播 广 , 因 其 较 其 他 途径 简捷 ; 
@) 若 人 群 易 感 性 高 , 易 发 生 爆发 ,甚至 大 范围 的 流行 ,此 和 前 一 特点 也 有 关 , 尤 其 是 交通 发 达 
的 现代 ,如 2009 年 新 甲 型 (HIN1 ) 流 感 ,非典 ;所 以 一 旦 此 类 传播 发 生 , 有 关 部 门 应 立即 启动 
应 急 预 案 ,公布 疫情 ,实施 防 控 措 施 ;@ 冬 春季 ,尤其 春季 多 见 ,季节 性 特征 是 鉴别 呼吸 道 传 
染病 和 其 他 传染 病 重 要 之 点 ,但 若 一 旦 大 流行 , 即 能 波及 全 球 的 流行 出 现 ,季节 性 特征 可 减 
弱 甚 至 消失 ,如 甲 型 流感 大 流行 ,全 年 均 可 出 现 ,发 生 后 若 措施 不 及 时 ,可 整 年 流行 ;四 有 家 
庭 或 群居 单位 的 聚集 性 ;人 居住 拥挤 、 人 口 密度 高 流动 性 大 的 地 区 或 单位 多 见 ;@@ 除 普通 感 
冒 流感 等 少数 疾病 外 , 受 染 后 免疫 力 常 持久 。 故 在 儿童 或 部 队 新 兵 中 多 发 ;该 病 久 未 流行 
的 边缘 地 区 ,一 旦 传人 时 可 造成 爆发 和 流行 。 

S. 疫 水 传播 ”水体 污 染 ( 简 称 " 疫 水 ”) 后 经 体 表 致 易 感 者 受 染 的 传播 。 甚 与 饮水 传播 
有 别 。 

经 此 途径 传播 的 传染 病 不 多 ,如 钩 体 病 、 血 吸虫 病 。 这 两 种 病 均 属于 自然 疫 源 性 疾病 。 
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传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
因而 ,其 有 特定 的 疫 源 地 和 流行 区 域 ,如 我 国 血 吸虫 病 仅 分 布 在 长 江 流域 及 其 以 南 ; 钩 体 病 
疫 源 地 也 处 于 一 定 的 地 理 景 观 。 这 些 疫 区 ,每 年 均 有 程度 不 同 的 流行 。 若 临时 进入 之 演习 、 
训练 部 队 ,施工 作业 队 ,旅行 者 和 进入 该 区 域 进 行 抗灾 抢险 的 群体 与 人 员 ,在 渡 江 河 \ 涉 水 
沟 . 进 稻田 时 更 易 受 染 此 类 疾病 , 因为 外 来 人 员 免 疫 力 低 , 常 可 发 生 爆 发 和 流行 。 故 有 关 单 
位 的 防疫 部 门 和 当地 领导 ,应 做 好 相应 的 卫生 保障 ; 若 时 间 许 可 ,应 先进 行 流行 病 学 侦察 。 
还 需 指出 , 钩 体 病 流行 病 学 和 临床 类 型 复杂 。 总 体 上 ,我 国 北方 类 型 单纯 ,其 贮存 宿主 
和 传染 源 主要 为 猪 ,引起 的 疾病 在 临床 上 大 多 为 感冒 型 ;而 南方 则 临床 类 型 复杂 而 严重 ,可 
为 肺 型 出 血型 等 ,病死 率 很 高 。 故 有 人 将 发 病 严 重 类 型 的 钩 体 病 病 原 体 , 列 人 生物 战 剂 。 
同时 ,血吸虫 病原 为 解放 时 五 大 寄生 虫 病 之 一 ,经 10 多 年 奋斗 ,已 基本 控制 ;但 近 20 多 
年 来 ,又 死灰复燃 ,给 国家 和 当地 居民 带 来 很 大 损失 ; 虽 几 经 努力 , 离 控制 尚 有 漫长 路 程 , 因 
此 ,抗洪 抢险 时 ,应 做 好 相应 保障 。 此 外 ,血吸虫 病 在 临床 上 有 急性 和 慢性 之 分 , 故 对 上 述 受 
染 群 体 ,应 进行 远 期 随访 ,及 时 检 出 早期 的 慢性 血吸虫 病 病 例 ,及 时 治疗 , 因 晚 期 病例 结局 
不 良 。 
疫 水 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :四 病例 均 有 疫 水 接触 史 ,而 相互 间 不 会 因 密 切 接 
触 而 受 染 , 这 是 判定 此 类 传染 病 的 重要 流行 病 学 论据 。@ 大 量 易 感人 群 暴露 时 可 发 生 爆 发 
流行 ,如 抗灾 抢险 .训练 演习 、 助 民 劳动 .团体 旅行 。 因 此 ,在 临床 类 型 复杂 的 南方 地 区 ,应 全 
程 监测 ,及 时 救助 。@@) 若 一 次 性 涉 水 , 疫 水 接触 后 1 个 潜伏 期 出 现 发 病 高 峰 ; 而 隔离 接触 或 
疫 水 处 理 后 1 个 潜伏 期 ,流行 即 被 控 , 这 又 是 流行 病 学 的 重要 判定 论据 。@ 图 外 来 人 员 发 病 
高 ,因为 当地 人 和 群 均 因 先前 或 多 或 少 与 之 接触 ,具有 一 定 的 特异 性 免疫 力 ;这 也 是 自然 疫 源 
性 疾病 普遍 的 流行 特征 。 
6. 节肢 动物 传播 ( arthropod-borne transmission) ” 常 指 昆虫 传播 ,由 昆虫 机 械 携带 或 
生物 性 增殖 病原 体 造成 的 传播 。 故 可 分 两 类 :机 械 性 传播 和 生物 性 传播 。 
(1) 机 械 性 传播 :昆虫 体 表 口 器 或 肠 腔 等 可 携带 病原 体 (一 般 不 繁殖 ) 传播 某 些 疾病 。 
如 苍蝇 传播 霍乱 、 菌 病 。 有 人 在 香港 SARS 爆发 时 ,在 蜂 螂 身上 检 出 SARS-Coy ,推测 其 具 机 
械 传 播 之 可 能 ,但 有 竺 证实。 
通常 ,此 类 传播 作用 有 限 ,上 且 易 被 阻 断 。 但 震 在 经 济 和 卫生 条 件 差 ,监督 不 到 位 的 地 区 
或 单位 ,苍蝇 密度 高 , 灭 蝇 防 蝇 措施 不 力 , 食 堂 、 而 所、 室内 随处 可 见 , 则 可 发 生 并 促进 肠 道 传 
染病 之 流行 ,甚至 出 现 夏季 流行 高 峰 。 故 此 类 单位 应 抓 住 春 末 夏 初 之 际 灭 蝇 , 并 根除 其 擎 
生地 。 
(2) 生 物性 传播 :病原 体 在 昆虫 体内 发 育 繁殖 后 具 传染 性 ,引起 传播 。 生 物性 传播 在 自 
然 疫 源 性 疾病 中 常见 ,而 许多 自然 疫 源 性 疾病 之 病原 体 可 研制 成 生物 战 剂 , 故 学 者 和 公众 对 
此 传播 方式 ,应 加 以 关注 。 
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生物 性 传播 存在 下 述 类 型 : 

叮咬 传播 :如 蚊虫 传播 沦 疾 、 登革热 、 乙 型 病毒 性 脑 炎 。 

@ 分 泌 物 或 排泄 物 传播 :如 各 凑 传播 流行 性 斑 疹 伤 寒 , 乔 体腔 液 传播 回归 热 。 

图 经 卵 传 代 传 播 :如 里 传播 森林 脑 炎 , 螨 传播 羡 虫 病 。 

生物 性 传播 中 , 具 两 条 重要 的 流行 病 学 规律 :中 病原 体 和 媒介 昆虫 具 特 异性 相关 关系 : 
如 我 国 症 疾 由 按 蚊 传 播 ,登革热 则 由 伊 蚊 传播 , 乙 型 病毒 性 脑 炎 主 要 由 三 带 鸣 库 蚊 传播 , 黑 
热 病 由 白 岭 传播 。 这 可 能 是 在 长 期 进化 过 程 中 ,形成 了 特定 的 病原 体 -媒介 -宿主 的 传播 链 。 
@) 存 在 外 潜伏 期 : 因 病 原 体 在 昆虫 体内 发 育 繁殖 需 一 定时 间 。 自 病原 体 进 入 其 体内 至 排出 
体外 的 时 间 称 该 病 的 外 潜伏 期 。 如 各 媒 流行 性 斑 疹 伤 寒 的 外 潜伏 期 为 4 ~5 天 ; 蚊 传 疙 疾 为 
1~6 周 , 常 为 1~2 周 。 外 潜伏 期 的 长 短 受 当 地 气候 的 影响 。 

外 潜伏 期 有 重要 流行 病 学 意义 。 如 在 防 控 自 然 疫 源 性 疾病 病原 体 研 制 的 生物 战 剂 时 ， 
应 掌握 外 潜伏 期 和 昆虫 传播 的 特点 。 然 而 ,这 在 实践 时 常 被 忽视 。 外 潜伏 期 的 作用 :GD 分 析 
疫情 时 , 除 必 须 依据 该 病 潜伏 期 外 ,必须 考虑 其 外 潜伏 期 :如 按 登 革 热 发 病 高 峰 推 算 伊 蚊 滋 
生 高 峰 , 必 须 向 前 推 登革热 潜伏 期 加 外 潜伏 期 的 时 间 ;@) 控 制 疫情 时 ,可 藉 外 潜伏 期 , 抓 住 时 
机 ,扑灭 已 受 染病 原 体 但 未 完成 其 发 育 周 期 的 昆虫 。 

昆虫 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :@D 因 其 传播 的 大 多 为 自然 疫 源 性 疾病 ,媒介 昆虫 
类 型 复杂 , 故 流 行 强度 受 生 态 地 理气 候 气 象 等 因素 的 影响 很 强 ,不 同 地域 ` 不同 景观 不同 
年 份 不 同 ,甚至 相差 悬殊;@ 具 严格 的 季节 性 , 因 昆 虫 之 消长 和 气候 关系 甚大 ,如 我 国 大 部 分 
地 区 , 乙 型 病毒 性 脑 炎 仅 在 夏秋 季 发 生 ;@) 流 行 季 节 高 峰 在 媒介 昆虫 密度 高 峰 后 1 个 潜伏 期 
(包括 外 潜伏 期 ) 出 现 ;@ 杀 虫 . 防 虫 和 消除 其 草 生 地 ,可 控制 流行 , 若 每 年 坚持 ,可 削 平 季节 
性 高 峰 ;@) 发 病 局 限于 某 些 疫 源 地 ;外 来 人 员 易 患 : 此 两 点 十 分 重要 ,对 判定 昆虫 传播 及 其 传 
播 的 疾病 , 均 为 关键 的 流行 病 学 证 据 。 

7. 血液 ( 制品 ) 传播 ” 含 病原 体 之 血液 或 血 制品 引起 的 传播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 
病毒 性 肝炎 、 丁 型 病毒 性 肝炎 艾滋病、 并 疾 。 

(1) 经 血 传播 的 重要 性 :由 于 社会 进步 和 经 济 发 展 ,我 国 呼吸 道 和 消化 道 传染 病 逐 渐 得 
到 控制 ;而 另 一 方面 ,人 们 对 医疗 卫生 的 需求 不 断 上 升 , 且 静脉 吸毒 又 屡禁不止 ,花样 更 新 ; 
故此 类 传播 更 显 突出 和 频繁 。 此 种 态势 可 能 将 持续 相当 长 时 间 。 

同时 ,新 发 传染 病 中 有 相当 数量 的 为 经 血 传 播 ,将 在 第 四 节 详 述 。 

(2) 经 血 传播 的 主要 特点 和 流行 病 学 意义 :无 季节 性 ,可 常年 发 生 ,因此 类 传播 不 受气 
候 之 影响 ,这 为 经 血 传播 的 重要 流行 病 学 证 据 。@ 除 分 散 静 脉 毒品 使 用 者 外 , 因 医 院 或 诊所 
之 污染 血 或 血 制品 , 常 可 引起 爆发 或 流行 。 唯 艾滋 病 、 乙 型 病毒 性 肝炎 两 型 病毒 性 肝炎 、 丁 
型 病毒 性 肝炎 等 的 潜伏 期 长 ,时 间 聚 集 性 不 明显 ;但 详 加 调查 , 仍 能 发 现 其 为 共同 暴露 。 故 
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传染 病 流 行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

医务 人 员 和 流行 病 学 工作 者 应 加 注意 。 同 时 ,还 应 强调 两 点 。 第 一 ,虽然 目前 我 国 已 有 明文 

规定 ,输血 前 应 检测 这 些 病毒 的 标志 物 ,但 仍 有 个 别 单位 执行 不 力 ,发 生 艾滋 病 和 两 肝 之 爆 

发 , 故 卫 生 职 能 部 门 应 加 强 监督 ;因为 一 旦 发 生 ,后 果 严 重 : 其 一 ,此 类 疾病 的 转 归 相当 严重 ， 

给 家 庭 和 国家 造成 很 大 损失 ;其 二 ,此 类 疾病 尚 可 经 性 和 密切 接触 传播 ,造成 家 庭 和 周围 人 

群 之 继 发 病例 。 第 二 ,在 流行 病 学 研究 时 ,应 着 重 调查 污染 血 或 其 制品 的 来 源 ,污染 的 程度 

和 频 度 ,输入 的 时 间 和 受 者 之 范围 及 其 去 向 和 结局 等 。@) 大 多 经 血 传播 的 疾病 可 经 性 传播 ， 
因此 ,经 血 传播 可 同时 显现 性 传播 的 流行 特点 。 

(二 ) 垂 直 传播 

垂直 传播 可 分 为 经 胎盘 `、 上 行 性 、 围 产 期 和 种 系 传 播 4 种 : 

1. 经 胎盘 传播 ( transplacental transmission) “孕妇 携带 的 病原 体 突破 胎盘 屏障 致 胎儿 
感染 的 传播 ,也 称 宫 内 传播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 艾滋病 风疹 和 CMV 引 
起 的 某 些 疾病 。 

宫 内 传播 在 流行 病 学 上 日 显 重要 :其 一 ,此 类 传播 发 生 在 妊娠 子宫 内 ,目前 尚 无 措施 可 
以 阻 断 ; 其 二 ,从 理论 上 推断 ,经 血 传播 的 疾病 均 可 经 胎盘 传播 ; 因为 经 胎盘 传播 可 由 三 种 方 
式 完成 :经 血 , 经 细胞 传递 和 经 两 者 同时 或 前 后 ( 混合) 发 生 ( 见 下 ) ,而 这 些 方 式 均 可 经 胎盘 
内 血液 循环 即 可 完成 , 故 理论 上 经 进化 能 适应 经 血 并 突破 胎盘 屏障 传播 的 疾病 , 即 可 造成 宫 
内 传播 。 目 前 ,经 研究 证 实 能 发 生 宫 内 传播 的 病毒 病 , 已 有 10 多 种 。 其 发 生 率 波动 在 5% -~ 
40% 。 更 惊人 的 ,上 述 20 世纪 90 年 代 才 发 现在 南亚 局 部 流行 .由 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 享 尼 
帕 病 毒 属 尼 巴 病毒 (Nipah virus,NV ) ,实验 室 已 证 实 可 在 猫 体内 经 胎盘 传播 。 可 见 , 宫 内 传 
播 疾 病 ,值得 国内 外 传染 病 学 、 妇 产科 学 流行 病 学 微生物 学 和 免疫 学 等 学 科学 者 和 相应 机 
关 与 职能 部 门 之 关注 。 而 且 , 笔 者 预言 ,由 于 此 传播 方式 引起 的 疾病 愈 来 愈 多 ,重要 性 愈 来 
愈 显现 ,同时 需 多 学 科 的 协作 ,因此 ,很 可 能 在 将 来 正式 成 为 一 个 学 术 新 领域 。 

对 乙 型 病毒 性 肝炎 ,世界 卫生 组 织 (WHO) 曾 宣布 “2010 年 在 全 球 控制 乙 型 病毒 性 肝炎 
流行 ” 。 显 然 , 此 目标 未 达到 ,甚至 可 能 还 很 遥远 。 作 为 一 名 流行 病 学 工作 者 ,笔者 认为 , 主 
要 原因 有 二 :其 一 ,对 乙 型 病毒 性 肝炎 的 慢性 患者 和 HBsAg 携带 者 尚未 发 现 有 效 的 清除 乙 
型 病毒 性 肝炎 病毒 (HBV) 的 药物 或 方法 ,无 法 大 量 减少 传染 源 ; 其 二 ,缺乏 对 HBV 富 内 传播 
重要 性 的 认识 ,其 研究 仅 局 限 在 少数 单位 , 尚 无 阻 断 HBV 宫 内 传播 的 有 效 措施 。 

实际 上 ,对 HBV 宫 内 传播 研究 的 必要 性 ,不 亚 于 乙 型 病毒 性 肝炎 慢性 患者 的 有 效 药物 。 
因为 虽然 乙肝 疫苗 的 免疫 接种 效果 确实 ,但 却 对 HBV 宫 内 传播 无 效 。 由 于 携带 HBsAg 的 产 
妇 将 HBYV 宫 内 传播 至 胎儿 ,此 个 体 出 生 后 通常 终身 携带 HBV , 若 为 女性 , 仍 有 可 能 将 HBV 
以 同样 方式 传 至 其 下 一 代 。 如 此 循环 ,形成 世代 相传 的 传播 链 。 
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笔者 的 团队 应 用 分 子 流行 病 学 和 分 子 进化 方法 , 自 1993 年 开始 进行 富 内 传播 及 其 机 制 
之 研究 ,已 获 初步 结果 。 病 例 对 照 研究 ,从 51 个 因素 中 发 现 , 主要 危险 因素 为 母亲 HBeAg 
阳性 和 先兆 早产 ( 表 1-1) ,经 Logistic 多 因素 回归 分 析 , 结 果 一 致 。 同 时 发 现 ,孕妇 HBsAg 
滴 度 和 HBV DNA 浓度 与 宫 内 感染 之 间 相 关 , 且 呈 剂 量 效应 关系 , 即 两 者 滴 ( 浓 ) 度 愈 高 ,新 
生 儿 受 染 的 概率 愈 高 ,趋势 检验 结果 分 别 为 愉 =6.353 ,P=0.0117 和 好 =15.49,P<0.01。 此 
后 研究 又 证 明 , 孕 中 期 性 交 亦 为 重要 危险 因素 (OR 达 9. 15 ) , 亦 呈 剂量 效应 关系 (P=0.016) 。 

应 用 免疫 组 化 和 原 位 杂交 检测 101 例 HBsAg 阳性 产妇 足 月 胎盘 ,表明 HBV 总 感染 率 达 
44.6% 。 


表 1-1 乙肝 病毒 宫 内 传播 暴露 因素 的 优势 比 











病例 对 照 
OR 95% CI 已 值 
十 一 十 一 

HBeAg 阳性 13 2 120 267 14.46 3.01 ~95.57 <0.05 
人 流 史 7 8 155 232 1.31 0.41 ~4.11 >0.05 
的 况 3 12 26 361 3.47 0.72 ~14.62 >0.05 
剖 宫 产 1 14 78 309 0.29 0.04 ~2.15 >0.05 
先兆 流产 1 14 70 317 0.32 0.02 ~2.44 >0.05 
先兆 早产 3 12 14 373 6.66 1.31 ~30.15 <0.05 
妊 高 征 2 13 39 348 站 .37 0.00 ~6.84 >0.05 
Apgar 低 分 1 14 14 373 1.84 0.26 ~13.11 >0.05 


图 1-3 表示 ,应 用 免疫 组 化 法 检测 ,绒毛 组 织 细胞 中 存在 HBcAg。 非 常 有 意义 的 为 ,从 
母 面 晓 膜 细胞 \ 滋 养 层 细胞 、 绒 毛 间 质 细 胞 ,至 胎儿 的 绒毛 毛细 血管 内 皮 细 胞 ( 为 至 胎儿 血 循 
环 之 最 后 一 层 ) ,其 HBV 感染 率 逐 层 下 降 ,而 宫 内 感染 率 却 相反 , 逐 层 上 升 ( 表 1-2) , 且 趋 势 
检验 呈 阳 性 ( 巡 =10.97,P=0.0009)。 由 此 提示 ,感染 呈 细 胞 传递 方式 进行 ,您 接近 胎儿 面 
之 细胞 感染 概率 愈 低 ,但 一 旦 接近 胎儿 面 之 细胞 受 感 染 ,其 胎儿 受 染 概率 愈 高 。 


表 1-2， 胎盘 不 同类 型 细胞 HBV 感染 与 宫 内 感染 的 关系 








病例 组 对 照 组 
细胞 类 型 人 OR 己 值 
十 十 一 
晓 膜 细胞 6 2 38 55 4.3 0. 1343 
滋养 层 细胞 6 多 34 59 | 0.0790 
绒毛 间 质 细胞 6 8 31 62 6.0 0.0494 
绒毛 毛细 血管 内 皮 细 胞 6 2 13 80 18.5 0.0002 
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传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
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图 1-3 ABC 免疫 组 化 法 检测 HBsAg 阳性 孕妇 足 月 胎盘 绒毛 组 织 中 HBeAg 
绒毛 滋养 层 细胞 和 毛细 血管 内 皮 细 胞 胞 核 或 胞 浆 中 的 棕色 信号 为 HBcAg, 苏 木 精 衬 染 ,x400 


由 此 ,笔者 提出 了 HBV 富 内 传播 主要 经 两 种 方式 实现 之 假设 :d* 血 源 性 ” ,由 于 孕妇 先 
兆 流 产 和 (或 ) 先 兆 早 产 等 引起 胎盘 渗 漏 , 母 血 直接 进入 胎儿 血循环 , 致 胎儿 受 染 ;@) "细胞 
源 性 ” ,HBsAg 阳性 孕妇 胎盘 组 织 受到 HBV 感染 ,首先 累及 母 面 的 脱 膜 细胞 ,然后 经 逐 层 “ 细 
胞 转移 (传递 ) "至 绒毛 毛细 血管 内 皮 细胞 ,引起 胎儿 感染 。 

此 后 ,我 们 又 研究 细胞 转移 之 分 子 机 制 , 从 免疫 学 和 病毒 学 原理 思 之 ,HBV 很 可 能 经 细 
胞 的 特异 和 非特 异 受 体 侵入 ,故我 们 对 多 种 受 体 进 行 了 实验 ,比较 满意 的 结果 为 :应 用 双 标 
记 法 与 共聚 焦 显 微 镜 观察 ,发现 HBsAg- 抗 -HBs 复合 物 存在 于 滋养 层 和 绒毛 间 质 细胞 胞 浆 
与 胞 膜 上 (图 1-4) 。 据 此 ,HBV 的 细胞 转移 ,其 非特 异性 的 一 种 方式 为 经 HBsAg- 抗 -HBs 
复合 物 的 形式 ,可 能 由 FeyR 亚 受 体 介 导 而 完成 。 当 然 , 可 以 肯定 , 尚 有 多 种 尚未 发 现 的 特异 
和 非特 异 受 体 介 导 的 方式 。 





1-4 免疫 荧光 双 标 记 技 术 检 测 胎盘 组 织 HBsAg- 抗 -HBs 复合 物 ， 
黄色 荧光 显示 复合 物 存在 于 绒毛 滋养 层 细胞 ,x1560 
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近 几 年 ,我 们 应 用 分 子 进化 和 系统 发 育 方法 研究 HBV 宫 内 传播 ,又 有 新 发 现 :8 对 母子 
的 HBYV 之 间 进 化 和 遗传 距离 ,呈现 三 种 类 型 。 第 一 种 ,2 对 序列 形成 单 系 ,具有 高 度 同 源 性 ， 
符合 血 源 性 传播 。 第 二 种 , 另 2 对 序列 , 母 与 子 的 遗传 距离 很 远 ,符合 细胞 源 性 。 第 三 种 , 余 
4 对 母子 序列 介 于 两 者 之 间 , 有 的 母子 可 聚 一 个 大 支 系 ,但 子 不 能 形成 单 系 ; 有 的 形成 姐妹 
群 ;有 的 却 又 很 远 : 经 细致 分 析 , 其 提示 血 源 和 细胞 源 性 两 种 方式 同时 存在 , 唯 有 先后 之 分 : 
有 的 株 血 源 先 ,有 的 株 细胞 源 先 。 可 见 , 此 结果 又 完善 和 修改 了 我 们 上 述 之 假设 , 即 HBYV 富 
内 感染 应 有 3 种 方式 :@ 血 源 性 ;@ 细 胞 源 性 ;@@ 血 源 和 细胞 源 同时 存在 的 混合 源 性 。 

此 外 , 近 10 年 来 ,我 们 还 研究 HBV 变异 和 宫 内 传播 之 关系 ,揭示 两 者 之 间 的 密切 相关 ， 
发 现 一 些 很 有 价值 之 规律 ;对 宿主 HLA 和 富 内 传播 之 关系 ,也 做 了 初步 探索 。 同 时 ,按照 研 
究 结果 ,制定 并 实施 了 5 条 防 控 措 施 , 但 未 进行 干预 性 研究 。 本 章 对 此 三 方面 均 不 做 详 述 。 

关于 宫 内 传播 ,我 们 用 较 多 篇 幅 进 行 论述 ,主要 基于 三 点 。 其 一 ,犹如 难以 防 控 的 自然 
疫 源 性 疾病 ,关键 在 于 病原 体 .媒介 和 贮存 宿主 赖 之 生存 的 地 理 景 观 十 分 复杂 ;而 宫 内 传播 
性 疾病 ,关键 在 于 病原 体 需 经 母子 双重 宿主 和 母子 宿主 间 纽 带 -胎盘 之 内 环境 同样 十 分 复 
杂 。 其 二 ,又 如 前 述 ,此 类 疾病 既往 极 少 ,大 多 在 20 世纪 下 半 叶 逐渐 出 现 ,未 来 将 日 渐 增 多 ， 
故 学 者 和 防治 工作 者 将 面临 一 个 陌生 而 错 综 的 领域 。 其 三 , 唯 有 应 用 宏观 和 微观 结合 ,传统 
流行 病 学 和 分 子 流 行 病 学 、 分 子 进化 等 先进 方法 相 结合 ,全 面 深 入 .坚持 长 久 ,才能 逾越 重重 
障碍 ,最 终 揭示 其 本 质 ,达到 防 控 之 目的 。 

2. 上 行 性 传播 ” 指 病原 体 通过 阴道 上 行经 子宫 口 、. 羊 水 、 绒 毛 膜 等 造成 胎儿 感染 的 传 
播 。 此 方面 研究 不 多 , 故 不 能 详细 撒 述 。 

3. 围 产 期 传播 ”主要 指 分 娩 时 ,母亲 携带 的 病原 体 经 胎儿 破损 的 皮肤 或 黏膜 引起 的 传 
播 。 如 乙 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 艾滋病。 

围 产 期 传播 是 大 多 经 血 传染 病 的 重要 传播 途径 ,上述 宫 内 传播 性 疾病 均 能 同时 经 此 途 
径 传播 。 然 而 ,其 易 阻 断 , 远 较 宫 内 传播 简单 : 仅 需 主动 和 被 动 免疫 即 能 预防 和 控制 。 如 我 
国政 府城 乡 推广 的 对 HBsAg 阳性 孕妇 的 新 生 儿 实施 乙肝 疫苗 的 免费 接种 ;最 早 实 行 的 省 市 
报告 ,幼儿 HBsAg 阳性 率 已 降 至 1% ~3% ,降低 了 若干 倍 ;成 绩 非常 显著 。 故 和 富 内 传播 比 
较 , 此 途径 易 被 有 效 控制 。 

4. 种 系 传播 ” 指 病原 体 经 生殖 细胞 (包括 精子 和 卵子 ) 由 亲 代 传 至 子 代 的 传播 。 在 理 
论 上 似 可 存在 此 种 传播 方式 ,但 在 人 类 中 从 未 得 到 证 实 。 曾 有 报道 ,在 HBsAg 携带 者 的 精 
子 中 ,存在 游离 和 整合 型 HBV DNA ,但 结果 未 得 到 包括 笔者 在 内 的 诸多 学 者 可 靠 的 重复 。 
但 从 理论 推断 , 知 乙 型 病毒 性 肝炎 确实 存在 此 种 类 型 的 传播 , 则 HBV 可 在 人 类 世 世 代 代 经 
种 系 传播 下 去 ,将 变 成 人 类 生存 的 灾难 ! 故 对 此 类 研究 的 结论 ,应 慎之 又 慎 。 
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第 母 章 


传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


三 、 易 感人 群 


易 感 人 群 , 指 对 病原 体 具 感 受 性 的 人 群 。 人 和 群 对 传染 病 的 易 感 程度 称 人 和 群 易 感 性 (sus- 
ceptibility ) 。 

1. 人群 易 感 性 和 人 群 免疫 力 ”人 和 群 免疫 力 ,在 此 专 指 “ 人 群 特异 性 免疫 力 ”。 特 异性 免 
疫 力 之 概念 已 如 上 述 。 文 献 和 书籍 中 , 常 将 “特异 性 省 去 ; 若 须 指 “ 非 特异 性 ”, 则 必须 在 
“免疫 力 " 前 加 “非特 异性 ”。 

人 群 免疫 力 与 人 群 易 感 性 正 相 反 。 两 者 是 同一 事物 的 两 个 方面 ,为 相互 联系 的 一 对 矛 
盾 : 即 人 和 群 易 感 性 高 ,免疫 力 即 低 ;相反 亦 然 。 

2. 影响 人 群 易 感 性 或 免疫 力 的 因素 ”影响 因素 很 多 , 主要 为 病原 体 的 变异 .传染 病 的 发 
生 和 流行 、 预 防 接种 免疫 人 口 所 占 总 人 群 的 比例 ,人口 出 生 和 人 口 流动 等 。 

(1) 病 原 体 的 变异 :其 可 以 使 人 群 中 具 仅 针对 原 病 原 体 的 免疫 者 ,对 变异 的 病原 体 易 感 
或 具 一 定 的 易 感 性 。 

最 典型 的 为 甲 (A) 型 流感 ,其 病毒 变异 速率 快 ,而 且 可 发 生 不 同 动物 种 类 的 病毒 株 重 
组 。 其 变异 和 重组 总 体 上 有 两 种 类 型 。@ 抗 原 漂 移 ( antigenic grift ) : 指 基因 点 突变 和 小 变 
异 ,使 部 分 人 群 中 原 有 免疫 者 具 一 定 的 易 感 性 ,造成 局 部 流行 。@) 抗 原 转 变 ( antigenic shift) : 
由 漂移 的 积累 和 /或 不 同 动物 株 的 重组 ,形成 新 的 亚 型 ,使 全 人 类 基本 成 为 易 感人 群 ,造成 全 
球 流 行 。 如 2009 年 世界 性 流行 的 甲 型 流感 ,是 由 新 产生 的 病毒 一 一 猪 源 性 人 甲 型 HIN1 流 
感 病毒 (S-OIV) 引 起 ,其 由 8 种 基因 组 成 ,主要 来 自 4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 仿 类 , 季 
节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 , 旦 和 北美 流行 的 三 重 配 体 猪 型 HIN1 病毒 尤其 接近 ,而 后 者 已 存在 
于 北美 许多 年 。 

其 他 变异 速率 相对 较 快 的 病毒 ,也 可 不 断 产生 新 的 准 种 甚至 亚 型 ,使 已 原 有 一 定 免疫 力 
的 人 群 再 次 受 染 。 如 艾滋 病 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 乙 型 病毒 性 肝炎 等 。 

(2) 传 染病 的 发 生 和 流行 :是 影响 人 群 易 感 性 的 重要 因素 。 如 上 所 述 , 受 染 传染 病 后 ,大 
多 均 能 产生 对 该 病 的 特异 性 免疫 力 ;因而 再 次 流行 时 ,其 可 不 再 受 染 或 受 染 后 不 发 病 。 这 亦 
为 上 述 提 及 的 自然 疫 源 性 疾病 当地 人 群 较 外 来 者 不 易 发 病 之 缘由 。 

相反 , 若 在 人 群 中 长 时 间 未 有 某 种 传染 病 的 流行 , 则 人 群 对 该 种 传染 病 之 易 感 性 提高 ， 
即 人 群 免疫 力 下 降 。 经 典 案例 为 ,20 世纪 50 年 代 初 ,西藏 上 层 人 士 受 中 央 邀 请 到 京 国庆 观 
礼 和 参观 ,其 中 一 些 人 员 即 患 成 人 “麻疹 ”; 因为 西藏 地 处 边 隆 ,上 且 为 世界 屋 峭 , 故 已 很 久未 有 
麻 疙 传人 和 流行 。 

(3) 预防 接 种 :主要 指 主动 免疫 。 其 原理 和 传染 病 的 发 生 与 流行 相似 , 即 免疫 接 种 后 ,对 
该 种 疫苗 预 访 的 传染 病 产生 了 免疫 力 ,但 不 发 病 ; 因 为 用 作 疫 苗 的 病原 体 株 已 灭 活 或 减 毒 。 
然而 ,通常 预防 接种 产生 之 免疫 力 ,不 如 自然 受 染 后 的 牢固 。 

在 此 ,应 强调 两 点 :中 任何 疫苗 , 均 有 不 同 的 接种 方式 免疫 期 限 和 不 良 反应 与 禁忌 证 ; 
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对 此 ,防疫 人 员 和 公众 应 知晓 ;四 对 疫苗 接种 的 效果 应 及 时 评价 。 否 则 , 因 免 疫 接种 效 差 而 
未 达到 目的 ,此 在 历史 上 有 沉痛 之 教训 。 和 牛首 对 天 花 预 防 的 效果 确实 ;但 在 牛 总 多 年 普 种 后 
的 莫斯科 , 因 从 工 例 印度 受 染 后 输入 发 病 病 例 ,导致 1959 一 1960 年 发 生 天 花 爆发 , 史 称 " 莫 
斯 科 天 花 爆 发 ”; 主要 原因 是 ,由 于 多 种 下 漏 ,使 普 种 的 牛痘 苗 效果 不 确实 。 

(4) 免 疫 人 口 所 占 总 人 群 的 比例 和 免疫 屏障 作用 :已 如 上 述 ,免疫 屏障 作用 , 指 人 群 中 具 
特异 性 免疫 人 口 达 到 一 定 比 例 , 形 成 一 道 “ 屏 障 ”, 阻 断 密 切 接触 传播 链 的 实现 ,从 而 可 保护 人 
群 中 部 分 易 感 者 不 发 病 , 即 当 后 者 若 仅 和 暴露 于 传染 源 之 免疫 者 密切 接触 时 。 此 通常 用 以 评 
价 疫苗 预防 的 作用 , 当 人 群 中 免疫 接种 覆盖 率 很 高 , 约 达 80% 时 ,可 产生 人 和 群 免疫 屏障 作用 。 

(5) 人 口 出 生 和 人 口 流动 :人 口 出 生 , 即 在 人 群 中 增加 易 感 者 ;因为 新 生 儿 从 母体 血液 内 
进入 胎儿 的 某 些 病原 体 之 特异 性 抗体 (被 动 免 疫 之 一 种 类 型 ) , 仅 能 持续 半年 至 一 年 ,此 后 其 
即 为 易 感 者 。 故 人 口 出 生 率 能 影响 人 群 易 感 性 。 

人 口 流动 :主要 视 流 动人 口中 具 特 异性 免疫 者 之 比例 , 若 后 者 高 , 则 能 提高 当地 人 和 群 免 
疫 力 ; 若 后 者 低 , 则 能 降低 当地 人 和 群 免疫 力 。 

3. 人 群 易 感 性 的 流行 病 学 意义 ” 易 感性 是 三 环节 之 一 , 故 对 传染 病 的 流行 产生 重大 影 
响 。 因 此 ,研究 人 群 易 感 性 和 两 因素 流行 分 布 ,有 助 于 破解 其 他 两 个 环节 ;相反 亦 然 , 通 过 
对 其 他 两 个 环节 和 两 因素 ,流行 分 布 之 研究 ,利于 对 人 和 群 易 感 性 的 认识 。 因 此 ,对 人 群 易 感 
性 的 研究 ,对 认识 传染 病 流 行 的 本 质 非 同 凡响 。 

现 以 2013 年 2 月 开始 流行 的 人 H7N9 禽 流 感 (h-H7N9 AI) 为 例 。 此 次 流行 的 年 龄 高 峰 
在 60(51 ~79) 岁 左右 (图 1-5) ,中 位 数 亦 为 60 岁 。 这 完全 出 乎 学 者 之 意料 ,因为 和 国内 外 
既往 人 感染 禽 流感 流行 特征 截然 不 同 。 对 此 ,专家 们 持 有 多 种 看 法 。 其 中 ,有 些 认 为 ,年 轻 人 
可 能 轻型 或 隐 性 感染 多 , 故 老 人 被 高 估 ; 或 老人 接触 机 会 多 或 免疫 力 低 等 ;而 多 数学 者 则 认为 ， 
这 类 年 龄 分 布 不 好 解释 ;国际 组 织 高 级 官员 权威 学 者 在 疫情 通报 会 上 ,更 是 明确 指出 “我 们 还 
看 到 一 些 不 寻常 的 情况 ,例如 感染 者 很 多 都 是 老年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 。 


0- 10~ 20~ 30- 40- 50- 60~ 70~ 80~ 90~ 100- 
年 龄 








图 1-5 人 H7N9 禽 流 感 发 病 的 年 龄 分 布 ( 中 国 ,2013.2. 19 一 8.12 ) 
( 注 :数据 来 自 WHO 网 站 ) 
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第 个 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

然而 ,应 用 我 国 传染 病 流行 病 学 理论 做 指导 ,结合 既往 防 控 实 践 和 此 次 流行 的 实际 ,分 
析 其 确切 原因 并 不 困难 。 我 们 已 发 表 论文 对 此 进行 了 深入 细致 的 讨论 , 现 简 述 如 下 :流行 病 
学 理论 通常 认为 ,年 龄 分 布 主要 受 两 方面 影响 ,一 为 免疫 力 ,一 为 接触 机 会 。 

首先 ,为 确认 h-H7N9 AI 年 龄 高 峰 的 反常 ,我 们 查阅 文献 发 现 :以 往 的 人 禽 流 感 或 人 流 
感 ,多 见于 少年 和 青 壮年 。 如 人 HSNI1 禽 流 感 ,老年 人 发 病 率 低 。2008 年 WHO 报告 :平均 
年 龄 为 21.7 岁 ,中 位 数 年 龄 20 岁 ,90% <40 岁 。 按 流行 病 学 观点 ,人 禽 流 感 (h-AI) 大 多 尚 
未 适应 于 人 ,有 些 正在 适应 过 程 中 ;而 人 甲 (A) 型 流感 已 较 好 适应 于 人 ,可 致 全 球 流 行 。 故 
以 2009 年 新 ( 猪 ) 甲 型 HINI 流感 大 流行 为 例 ,丹麦 报告 年 龄 别 发 病 率 :0 ~14 岁 111X10 万 ， 
而 65 岁 :17/10 万 ,前 者 为 后 者 的 6.5 倍 ;英国 和 新 西 兰 相似 ;中 国 亦 然 :如 香港 ,年 龄 别 发 
病 率 5 ~14 岁 为 43.4% ,而 30 ~59 岁 仅 4% ~4.6% ,相差 达 10 倍 。 

其 次 ,进行 分 析 。 第 一 ,免疫 力 的 影响 。 如 上 所 述 , 大 多 数 传染 病 , 易 感 者 受 染 后 , 均 能 
产生 对 该 病 的 特异 性 免疫 力 ;同时 ,传染 病 流行 病 学 理论 和 实践 均 可 证 明 , 虽 有 些 传染 病 ,如 
普通 感冒 .细菌 性 痢疾 各 型 流行 性 感冒 等 感染 后 产生 的 特异 性 免疫 力 不 牢 固 或 型 别 多 ,可 
反复 受 染 ;但 又 因 多 次 累积 或 交叉 免疫 仍 可 使 受 染 宿主 具 一 定 的 特异 性 免疫 力 。 因 此 , 凡 能 
在 人 群 中 流行 的 急性 传染 病 , 包 括 人 禽 流 感 在 内 的 人 甲 型 流感 (h-AZInf) ,老年 人 群 均 较 年 
轻 人 具 稍 高 的 特异 性 (体液 和 细胞 ) 免疫 力 , 所 以 呈 低 发 病态 势 ,上 述 文献 结果 亦 支 持 此 点 。 

为 何 h-A/Inf 和 普通 人 类 传染 病 一 样 ,老年 人 群 也 具 稍 高 的 特异 性 免疫 力 呢 ? 因为 ,这 
些 h-A/ZInf 均 发 生 在 几 年 甚至 十 几 年 之 前 其 祖先 病毒 , 即 和 新 病毒 有 一 定 交 叉 免 疫 的 \ 包括 
人 禽 流感 病毒 (h-A/AIV ) 在 内 的 人 甲 型 流感 病毒 (h-A/IV ) 流行 过 的 地 区 ;既往 无 论 是 禽类 
抑或 人 类 均 有 或 多 或 少 的 暴露 ,也 即 不 同 程度 地 具 新 型 流感 病毒 的 特异 性 免疫 力 。 但 这 次 
不 同 :当时 已 有 官方 宣布 和 许多 论文 .资料 证 实 ,H7N9 AIV 从 未 在 中 国 岛 类 和 禽类 中 流行 
过 。 故 老人 多 发 ,最 可 能 的 解释 为 :h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 或 H7N9 AIV 对 中 国 野 禽 、 
家 禽 和 人 群 均 为 全 新 病毒 ,因此 ,中 国 老人 毫 无 特异 性 免疫 力 ,而 老人 各 种 功能 退化 非特 异 
免疫 力 低下 , 且 常 伴随 慢性 病 , 相 对 于 青 壮年 ,其 易 感 性 必然 更 高 。 对 此 解释 和 分 析 ,笔者 欢 
迎 学 者 和 公众 指正 甚至 批评 ,以 求 获得 正确 的 结论 。 

按 笔者 上 述 的 分 析 , 则 可 以 从 流行 病 学 推断 ,人 H7N9 禽 流 感 病毒 (h-H7N9 AIV ) 对 我 
国人 和 群 是 一 种 全 新 的 病毒 , 即 和 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV (在 动物 内 流行 ,和 h-H7N9 
AIV 同型 ) 或 H7N9 禽 流 感 病毒 (H7N9 AIV ) 的 同类 病毒 ,在 中 国人 群 中 从 未 流行 过 ,此 也 符 
合 许多 文献 关于 H7N9 AIV 分 布 的 报告 。 

相反 ,也 可 推理 , 若 此 次 人 H7N9 禽 流 感 (h-H7N9 AI) 不 是 发 生 在 我 国 ,而 是 发 生 在 先 
前 曾 在 野 禽 内 分 离 到 H7N9 AIV 的 韩国 、 蒙 古 或 欧洲 北美 等 国 ,其 年 龄 分 布 绝 不 和 我 国 相 
同 ,因为 这 些 国家 的 人 群 中 具有 或 高 或 低 的 特异 性 免疫 力 ,尤其 是 老年 群体 内 。 若 具 一 定 研 
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究 条 件 的 国内 外 学 者 对 笔者 的 预测 有 兴趣 ,不妨 进行 比较 性 研究 ,为 人 类 健康 做 出 贡献 。 

第 二 ,接触 机 会 。 当 然 , 老 人 高 发 也 有 暴露 机 会 的 因素 ,如 他 们 到 活 禽 市 场 的 概率 高 于 
其 他 年 龄 组 。 但 接触 机 会 之 作用 远 不 如 上 述 特异 免疫 力 ; 因 其 他 人 禽 流 感 ,老人 的 暴露 概率 
应 和 人 H7N9 禽 流感 相似 , 然 前 者 却 年 轻 者 高 发 。 近 期 刚 发 表 的 我 国人 H7N9 禽 流 感 流行 区 
之 人 群 监测 报告 亦 完 全 证 实 此 点 。 

可 见 ,人 H7N9 禽 流感 不 仅 和 人 禽 流感 人 甲 型 流感 的 年 龄 分 布 季 然 不 同 ;实际 和 其 他 
人 兽 共 患 病 也 天 壤 之 别 ; 甚 言 之 ,60 岁 左右 为 发 病 高 峰 的 急性 传染 病 ,在 人 类 中 绝无仅有 , 故 
人 H7N9 禽 流 感 年 龄 分 布 不 仅 是 异常 ,应 为 反常 :和 人 类 急性 传染 病 的 流行 自然 史 反 和 常 ( 详 
见 本 书 附件 六 )! 


第 二 节 ”流行 过 程 的 影响 因素 


当 人 和 群 中 具备 了 传染 源 传播 途径 和 易 感 人 群 ,实际 上 传染 病 并 不 能 发 生 , 唯 在 三 个 环 
节 受 到 社会 因素 和 自然 因素 ( 两 个 因素 ) 的 影响 而 建立 相互 联系 之 后 , 才 引 起 流行 。 此 点 , 常 
被 实际 工作 者 忽视 。 传 染病 流行 的 社会 因素 和 自然 因素 , 称 为 流行 过 程 的 影响 因素 , 简称 
“两 因素 ”。 


一 \ 两 个 因素 的 内 容 


(一 ) 社 会 因素 

社会 因素 ,主要 有 社会 制度 ,经 济 发 展 水 平 ,医疗 卫生 资源 及 其 利用 程度 ,防疫 体系 和 措 
施 , 居 民生 活 卫生 水 平 , 生 产 活动 和 边防 建设 ,人 口 流动 与 交往 ,风俗 习惯 以 及 社会 动乱 与 突 
发 事件 等 。 其 中 ,社会 制度 和 经 济 水 平 最 重要 ; 尤 以 社会 制度 为 决定 因素 。 

1. 社会 制度 ”为 社会 因素 中 的 决定 因素 。 因 为 ,其 他 因素 均 和 其 相关 ,甚至 取决 于 它 。 
即使 经 济 水 平 最 发 达 的 国家 , 若 社会 制度 落后 ,也 不 能 真正 地 为 国内 广大 人 民 和 群众 服务 ,更 
不 能 真正 地 为 其 他 国家 着 想 ,不 能 真正 地 为 人 类 健康 做 贡献 。 

相反 , 若 社 会 制度 先进 ,即使 经 济 水 平 不 发 达 , 也 能 全 心 全 意 为 广大 人 民 和 群众 竭尽 全 力 
地 服务 。 最 好 的 例子 ,新 中 国 成 立 后 ,在 立即 恢复 经 济 、 医 治 战争 创伤 .抗美援朝 的 同时 , 领 
导 专家 和 群众 三 结合 ,开展 爱国 卫生 运动 ,派出 各 种 医疗 队 和 防疫 队 ,在 短 短 的 10 多 年 内 ， 
使 性 病 几 乎 绝迹 消除 天 花 控制 了 五 大 寄生 虫 病 和 多 种 烈性 传染 病 ,使 消化 道 和 呼吸 道 传 
染病 发 病 明 显 下 降 ; 建 立 公 费 医疗 制度 和 农村 合作 医疗 以 及 妇幼 保健 体系 ;发 展 体育 运动 、 
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保障 人 民 体 质 ;推行 课 ( 工 ) 间 操 等 ,显著 提高 了 我 国 居民 健康 ,大 大 延长 了 平均 寿命 。 

2. 经 济 水 平 “ 其 对 疾病 流行 的 影响 不 言 而 喻 。 经 济 发 展 推动 包括 医疗 卫生 各 行业 之 莲 
勃 前 进 和 水 平 提高 。 可 促使 医疗 卫生 机 构 数量 增加 ,人 员 充 足 , 技 术 先 进 , 设 备 齐 全 。 所 以 ， 
西方 发 达 国家 不 仅 医 疗 中 心 多 ,各 级 医疗 机 构 网 络 覆盖 全 国 各 地 ,就诊 方便 ;而 且 各 级 防疫 
机 构 职责 明确 落实 到 位 反应 及 时 。 

经 济 发 展 水 平 高 ,通常 其 居民 的 文化 和 卫生 水 平 随 之 增高 ,后 者 能 促进 疾病 防 控 知 识 之 
普及 ,利于 措施 之 落实 。 故 发 达 国 家 的 传染 病 ,尤其 消化 道 和 呼吸 道 传染 病 发 病 水 平 很 低 ; 
偶尔 发 生 由 食物 传播 所 致 的 爆发 或 流行 ,能 及 时 发 现 ,迅速 查 清 疫情 及 其 传播 途径 与 传播 媒 
介 , 尽 快 扑 灭 。 对 一 些 多 发 的 慢性 非 传 染 性 疾病 ,也 开展 了 大 量 国际 合作 和 国家 级 研究 项 
目 , 取 得 许多 成 果 ,并 付 诸 防 控 实 践 行动 ,如 戒烟 ,控制 血脂 .血压 , 因 之 , 心 脑 血 管 疾病 之 发 
病 亦 呈 下 降 趋 势 。 

然而 ,目前 经 济 发 展 水 平 高 的 国家 ,主要 在 西方 ,由 于 资本 主义 制度 两 极 分 化 严重 , 故 暴 
力 和 枪击 事件 频 发 .民族 歧视 .性 乱 盛行 等 ,因此 ,伴随 经 济 和 技术 发 展 引起 的 社会 弊端 所 致 
伤 病 ,难以 根除 ,甚至 愈加 严重 。 相 反 ,一 些 发 展 中 国家 ,尤其 是 经 济 发 展 水 平 很 低 的 国家 ， 
如 非洲 某 些 国家 ,由 于 生活 水 平 低 、 粮 食 供应 不 足 、 营 养 不 良 普遍 、 可 供 饮 用 水 量 少 ;基本 的 
卫生 知识 缺乏 .卫生 条 件 差 , 尽 蝇 草 生地 随处 可 见 、 医 疗 卫生 防疫 机 构 不 足 等 ,由 此 , 除 贫血 、 
营养 不 良 .肿瘤 等 慢性 病 多 发 外 ,消化 道 . 呼 吸 道 、. 虫 媒 和 经 血 传染 病 仍 居 高 位 :如 感染 性 腹 
演 流 行 严重 ,尤其 儿童 ,发病 率 、 病 死 率 和 死亡 率 均 占 世 界 之 首 ;艾滋 病 也 为 全 球 之 高 流行 
区 ,因为 缺少 必要 的 预防 措施 和 比较 有 效 的 药物 ,虽然 WHO 采取 多 种 方法 , 仍 无 法 遏止 其 流 
行 增 长 之 趋势 。 

3. 生产 活动 和 边防 建设 ”人 类 进步 、 国 家 发 展 均 离 不 开 生产 活动 。 然 而 , 若 不 能 遵循 科 
学 规律 ,实施 可 持续 发 展 和 保护 人 们 的 生存 环境 ,不 仅 不 能 收 到 生产 活动 原 有 的 效果 ,相反 
却 破 坏 生态 地 理 , 造 成 传染 病 和 环境 污染 性 疾病 之 发 生 和 流行 ;或 者 由 于 科学 技术 之 提高 ， 
日 常 使 用 的 新 产品 和 新 设备 ,为 原 有 尚 无 传播 能 力 的 病原 体 提供 了 生存 繁殖 之 条 件 ,造成 新 
发 传染 病 之 流行 。 

后 者 的 经 典 案例 ,为 美国 费城 1976 年 7 月 出 现 的 “退伍 军人 病 ”( 军 团 菌 病 ) 。 其 由 军团 
菌 ( 嗜 肺 性 退伍 军人 病 杆菌 ) 经 空气 ( 主要 为 空调 系统 ) 传播 临床 上 以 严重 肺 部 感染 为 主 的 
传染 病 。 若 不 明确 诊断 、 及 时 治疗 ,病死 率 较 高 。 经 调查 , 早 在 1968 年 7 月 密歇根 州 奥克兰 
县 卫生 研究 所 即 发 现 此 病 爆 发 。 军 团 菌 原 存在 于 土壤 和 灰尘 中 ,但 可 能 量 小 ,不 能 使 人 致 
病 , 更 不 引起 流行 ;而 当空 调 发 明 后 ,军团 菌 可 通过 多 种 途径 进入 空调 系统 ,并 在 其 中 ,特别 
是 其 水 体内 大 量 繁殖 ,尤其 在 夏季 ,温度 高 ,繁殖 速度 快 . 量 大 , 故 可 致 室内 大 批 人 员 共 同 暴 
露 ,造成 爆发 和 流行 。 此 后 ,在 世界 多 国 ,包括 我 国 , 均 见 军团 菌 病 爆 发 和 流行 之 报告 。 故 对 
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非典 非 自然 起 源 亿 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
新 的 生产 活动 或 出 现 的 新 产品 ,应 进行 一 定 的 卫生 监控 和 追踪 , 具 重 要 意义 。 

边防 建设 必 不 可 少 。 但 是 ,边防 设施 或 基地 常 在 崇山峻岭 和 人 烟 稀 少 之 处 ,而 其 却 正 是 
许多 自然 疫 源 地 的 地 理 景观 。 历 史上 ,各 国 均 有 许多 相关 的 流行 病 学 实例 。 因 之 ,开工 前 ， 
必须 派 小 分 队 先 实施 卫生 流行 病 学 侦察 ,收集 野生 动物 、 媒 介 昆 虫 . 土 壤 植被 和 气候 气象 等 
资料 和 标本 ,进行 整理 和 实验 室 检验 甚至 病原 体 分 离 ,综合 分 析 可 能 存在 之 传染 病 , 尤 其 是 
自然 疫 源 性 疾病 ,提出 应 对 方案 和 措施 。 

4. 人 口 流动 与 交往 ”主要 涉及 免疫 和 易 感 人 群 之 流动 ,影响 各 地 人 和 群 之 免疫 力 和 易 感 
性 ( 见 上 述 “ 易 感人 群 ") ;甚至 输入 传染 源 , 引 起 该 地 流行 。 我 国 台湾 .香港 以 及 马来西亚 、 
加 拿 大 出 现 的 人 H7N9 禽 流 感 病例 ,是 由 我 国 大 陆 居 民 或 上 述 诸 地 游客 往返 大 陆 受 染 后 输 
入 的 ;由 于 当局 采取 了 及 时 有 效 的 措施 , 故 未 见 经 有 限 的 人 传人 传播 引起 的 续 发 。 所 以 ,也 
提示 人 H7N9 禽 流 感 目 前 之 疫 源 地 仅 限 于 我 国 大 陆 。 

S. 风俗 习惯 ”对 传染 病 的 发 生 和 流行 有 一 定 影响 。 著 名 的 例子 ,为 病毒 学 学 者 . 诺 贝 尔 
奖 获得 者 Gajdusek 在 20 世纪 50 年 代 末 至 60 年 代 发 现 的 “ 库 鲁 (Kuru) 病 ”, 其 为 一 种 经 特 
殊 传 播 途径 ( 如 吃 人 肉 ) 引 起 的 以 小 脑 变性 为 主要 症状 的 慢 病毒 传染 病 。 库 鲁 病 流行 区 位 于 
新 几内亚 东部 高 地 ,当时 居住 地 土著 居民 尚 处 在 原始 社会 。 通 过 流行 病 学 和 病毒 学 研究 , 判 
定 此 病 之 传播 和 当地 土著 居民 的 食 人 俗 葬 礼 有关; 而 改变 此 习俗 后 ,发 病 明 显 下 降 。 

在 此 ,笔者 提出 一 点 似 为 题 外 却 又 重要 、 很 耐人寻味 的 想法 :Cajdusek 对 人 类 健康 和 进 
步 , 做 出 了 无 与 伦比 的 贡献 ;他 不 仅 发 现 了 库 鲁 病 及 其 危险 因素 和 发 病 机 制 ,而 且 开 辟 了 一 
个 包括 疯牛病 在 内 的 慢 病毒 传染 病 学 术 新 领域 ,在 人 类 传染 病 和 流行 病 学 史上 树立 了 新 的 
里 程 碑 。 但 是 ,在 发 现 新 传染 病征 程 中 做 出 奉献 的 诺 贝 尔 奖 获得 者 中 , 却 罕见 流行 病 学 家 。 
此 可 能 需 国际 学 术 界 、 传 染病 学 和 流行 病 学 界 和 颁发 诺 贝 尔 奖 有 关机 构 ,应 该 深 深思 考 ! 

6. 社会 动乱 与 突 发 事件 ”其 对 于 传染 病 流行 之 影响 ,不 言 而 喻 。 发 生 和 人 侵 或 内 战 ,各 类 
恺 怖 袭击 事件 ,各 种 动乱 ,地 震 、 台 风 洪水 干旱 等 灾害 ，…… ,使 当地 的 经 济 、 生 活 、 交 通 、 居 
民 迁 移 、 卫 生 条 件 、 医 疗 卫生 机 构 ，……: , 均 受 不 同 程度 之 破坏 或 损害 ,形成 传染 病 流 行 之 
温床 。 

(二 ) 自然 因素 

自然 因素 主要 指 气 象 和 地 理 环境 。 对 不 同 种 类 的 传染 病 , 自然 因素 影响 的 方式 和 强度 
不 同 。 

广 言 之 , 按 病原 体 对 人 类 适应 的 程度 ,通常 将 传染 病 分 为 三 类 。 众 所 周知 ,人 类 由 动物 
进化 而 来 ,因此 使 人 致 病 的 病原 体 主要 来 源 于 动物 。 所 以 ,其 一 ,这 些 病 原 体 和 动物 界 存 在 
某 种 联系 。 其 二 ,这 些 病原 体 在 人 类 数 百 万 年 之 进化 历程 中 ,和 后 者 相互 作用 、 相 互 适应 。 
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第 侠 章 
传染 病 流 行 过程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
故 根据 病原 体 对 人 类 适应 的 程度 ,将 传染 病 分 类 ,对 其 进化 发 展 、 三 环节 两 因素 之 认识 ,研究 
其 流行 病 学 规律 和 制定 防 制 对 策 均 有 重要 意义 。 之 前 , 仅 分 为 如 下 前 三 类 ,第 四 类 为 笔者 根 
据 新 情况 而 提 。 
1. 完全 适应 于 人 ”人 可 作为 传染 源 , 且 可 作为 贮存 宿主 ;传播 途径 常 为 口 - 口 或 姜 - 口 ， 
不 需 任 何 生物 性 媒介 , 故 为 人 传人 的 疾病 。 如 天 花 白喉、 上 麻疹、 细菌 性 痢疾 病毒 性 肝炎 等 。 
大 多 呼吸 道 传染 病 和 消化 道 传 染病 属于 此 类 疾病 。 此 类 传染 病 ,通常 少见 动物 性 传染 源 。 
从 理论 推测 ,与 第 二 种 .第 三 种 类 型 比较 而 言 ,呼吸 道 和 消化 道 传染 病 之 传染 源 普 遍 、 传 
播 途 径 很 易 实 现 , 故 在 人 群 内 流行 的 周期 多 且 范 围 广 , 因 之 在 进化 的 长 河中 ,易于 适应 于 人 ; 
当然 ,也 可 能 此 类 传染 病 在 动物 界 内 出 现 最 早 , 其 病原 体 在 动物 群体 或 早期 人 类 中 ,传播 途 
径 十 分 广泛 或 非 经 呼吸 道 或 非 经 消化 道 传 播 , 而 在 和 人 类 社会 共同 进化 、 相 互 作 用 之 历程 
中 ,逐渐 适应 于 人 类 并 以 呼吸 道 或 消化 道 途经 传播 。 
对 此 类 传染 病 , 自然 因素 主要 影响 其 传播 途径 和 人 和 群 易 感 性 。 
2. 对 人 类 适应 尚好 ” 仍 需 生物 性 媒介 才能 完成 整个 传播 过 程 。 此 类 疾病 是 人 可 作为 传 
染 源 的 一 些 虫 媒 传染 病 和 寄生 虫 病 ,如 尘 疾 、 登 革 热 流行 性 开 疹 伤寒 .血吸虫 病 等 。 此 类 传 
染病 主要 源 于 自然 疫 源 性 疾病 ,可 能 因 一 方面 传播 途径 复杂 , 需 经 媒介 昆虫 或 中 间 宿 主 完 
成 ; 另 一 方面 ,其 原 有 的 野生 动物 宿主 易于 驯养 为 家 畜 , 和 人 和 群 接触 密切 。 故 对 人 类 应 为 半 
对 此 类 传染 病 流 行 ,自然 因素 的 影响 很 大 ,主要 表现 在 对 媒介 昆虫 或 中 间 宿 主 的 作用 。 
3. 对 人 类 适应 不 好 ”人 类 作为 传染 源 的 意义 不 大 或 不 能 作为 传染 源 ,如 鼠疫 ( 肺 鼠 疫 
除外 ) ` 盖 虫 病 、 森 林 脑 炎 流行 性 出 血 热 、 钧 端 螺旋 体 病 等 。 大 部 分 动物 源 性 疾病 和 自然 疫 
源 性 疾病 属 此 类 疾病 。 可 能 其 仅 局 限于 一 定 的 地 理 景观 ,因而 和 人 类 之 关系 不 如 上 述 两 种 
类 型 密切 ;在 人 群 内 流行 之 频率 低 涉及 面 小 ,或 虽 经 大 流行 ,如 鼠疫 ,但 由 于 传播 链 易于 打 
破 ` 疫 源 地 又 散在 或 僻 远 , 故 适 应 性 差 。 
对 此 类 传染 病 流 行 ,自然 因 素 主 要 影响 其 动物 宿主 和 /或 媒介 昆虫 的 生存 环境 ,促进 或 
制约 流行 的 发 生 。 
但 是 ,目前 出 现 了 重要 的 新 情况 ! 新 世纪 发 生 了 令 世 人 惊 眉 的 新 问题 ! 在 科技 高 度 发 
展 ,尤其 是 基因 工程 .基因 改造 技术 突飞猛进 之 今天 ,出 现 了 非 自 然 产生 的 新 品种 病原 体 ; 即 
经 过 基因 改造 和 动物 适应 传代 试验 ,将 原先 仅 在 动物 ,尤其 是 低级 哺乳 动物 中 流行 的 病原 
体 ,改造 成 能 在 人 类 中 流行 的 新 品种 致 病 微生物 。 将 此 类 致 病 微 生物 ,笔者 称 之 ”人 制 人 (新 
种 ) 病原 体 ”; 因 目 前 从 流行 病 学 、 传 染病 学 、 分 子 病毒 学 和 系统 发 育 学 诸 方面 能 判定 的 , 仅 一 
种 新 病毒 , 故 谓 “人 制 人 (新 种 ) 病毒 ”。 
上 述 按 新 病原 体 对 人 类 的 适应 程度 ,将 传染 病 分 为 三 类 的 方法 ,是 笔者 20 世纪 50 年 代 
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未 60 年 代 初 在 北京 医学 院 ( 北 京 大 学 医学 部 前 身 ) 上 学 时 ,在 | 朱 聘 | 教授 主编 的 《流行 病 学 》 
讲义 内 归纳 的 ;迄今 , 仅 有 个 别 文献 能 见 类 似 的 描述 。 

然而 ,和 宇宙 任何 事物 的 发 展 一 样 ,病原 体 也 在 和 自然 与 人 类 社会 相互 作用 下 进化 ; 若 
加 之 人 类 现代 甚至 超 现代 高 技术 的 干预 ,出 现 *“ 人 制 人 病毒 ”不 足 为 奇 。 但 是 由 于 此 类 病原 
体 是 在 十 分 特殊 之 条 件 下 产生 的 , 故 其 和 人 类 相互 作用 .对 人 类 适应 的 程度 ,完全 和 上 述 三 
类 传染 病 不 同 ,呈现 非常 复杂 甚至 非常 难以 研究 的 状态 。 故 笔者 大 胆 提 出 ,应 将 其 归 入 新 的 
类 型 , 即 增加 一 类 ,第 4 类 。 

4. 对 人 类 完全 不 适应 ” 某 种 “人 制 人 病毒 ”, 可 使 人 类 作为 传染 源 , 且 可 人 传人 , 故 致 该 
“人 制 人 病毒 " 病 在 人 群 中 流行 ,甚至 扩展 至 全 球 几 十 个 国家 。 但 是 ,人 类 不 能 作为 贮存 宿 
主 , 且 在 自然 界 也 无 动物 贮存 宿主 , 故 仅 能 在 人 群 中 一 次 或 一 次 的 多 阶段 流行 后 , 即 在 自然 
界 和 人 和 群 中 消失 。 

因为 任何 传染 病 ,包括 已 被 消灭 的 天 花 , 均 在 人 和 群 或 动物 界 有 贮存 宿主 ,所 以 ,在 自然 因 
素 如 季节 和 (或 ) 社 会 因素 如 疫苗 接种 的 影响 下 ,在 人 群 中 暂时 不 能 或 停止 流行 时 ,该 传染 病 
病原 体 可 在 其 贮存 宿主 内 生存 繁殖 甚至 局 限 性 流行 , 待 时 机 合适 , 则 可 卷土重来 ,在 人 群 中 
再 次 流行 。 这 为 自古 至 2002 年 为 止 的 一 部 人 类 传染 病 流 行 自然 史 , 除 20 世纪 70 年 代 消 灭 
的 天 花 外 ,无 一 例外 。 

但 非典 的 出 现 , 则 改写 了 历史 。 上 述 “ 某 种 “人 制 人 病毒 ”, 即 为 非典 病毒 (SARS - 
CoV) 。 为 何 非典 呈现 上 述 和 其 他 传染 病 截 然 不 同 的 流行 病 学 异常 表现 ? 其 原因 主要 在 于 
其 起 源 :非典 病 毒 并 非 由 某 种 动物 病毒 自然 进化 而 成 。 目 前 ,国内 外 学 者 均 认为 , 蝠 SARS 
样 冠状 病毒 ( Bt-SLCoV ) Rp3 株 为 非典 病毒 之 祖 , 但 非 直接 祖先 ;至 今 找 遍 几 大 洲 , 未 发 现 其 
直接 祖先 和 贮存 宿主 。 故 笔者 戏称 :非典 病毒 之 曾祖 已 找到 ,但 祖父 母 、 父 母亲 均 未 见 , 而 后 
者 可 能 贮存 在 某 个 黑暗 的 角落 内 。 

2013 年 末 , 有 人 在 顶级 权威 杂志 上 发 表 实 验 研究 论文 ,认为 “中 华 菊 头 申 ( Chinese hor- 
seshoe bat,R. sinicus ) 为 SARS-Coy 的 贮存 宿主 ”( 详 见 本 书 附件 五 ) 。 而 且 , 此 观点 在 国内 
外 刊物 和 媒体 上 引用 和 传播 。 然 而 ,此 论点 缺乏 科学 性 和 可 靠 性 ,因此 是 错误 的 :无 任何 
流行 病 学 证 据 : 未 发 现 中 华 菊 头 蝠 间接 或 直接 致 人 引起 SARS , 而 流行 病 学 证 据 应 是 判定 贮 
存 宿 主 的 金 标准 。@) 实 验 研究 的 证 据 亦 不 足 :其 仅 根 据 从 此 蚁 分 离 到 的 Bt-SLCoV 经 细胞 培 
养 后 的 2 株 病毒 ,在 与 人 细胞 受 体 [ 血管 紧张 素 转 换 酶 2(angiotensin-converting enzyme 2， 
ACE2 ) ] 结 合 的 SARS-CoV 某 些 氨基 酸 (AA) 及 其 核 苷 酸 (nt) 序 列 较 已 往 的 SL-CoV 更 接近 
SARS-CoV。 然 而 其 一 ,其 主要 AA 和 2002 一 2003 年 SARS-Coy 流行 株 较 接 近 ; 但 和 2003 一 
2004 年 广州 爆发 SARS-CoyV 株 则 完全 不 同 ; 其 二 ,此 2 株 病 毒 的 特征 性 29-nt 和 已 往 的 Bt- 
SLCoyV 一 致 ; 却 和 狸 与 人 SARS-Coy 株 则 完全 不 同 。 而 特征 性 29-nt 和 SARS-CoV 毒 力 、 传 
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播 力 和 跨越 动物 种 间 传 播 有 密切 关系 。 包 国际 上 许多 研究 早已 证 实 ,也 为 众多 学 者 所 认同 : 
中 华 菊 头 蝠 能 长 期 携带 SL-Cov , 且 能 在 同类 和 群 内 传播 ,但 非 SARS-CoV。@ 图 此 次 分 离 到 Bt- 
SLCoy 的 蝠 ,是 于 2011 一 2012 年 即 SARS 流行 后 9 年 才 收集 到 , 且 在 远离 SARS 主要 流行 区 
之 昆明 , 故 不 能 排除 其 为 时 间 和 地 区 混杂 因素 所 致 。@) 若 中 华 菊 头 蝠 真 为 SARS-Coy 的 贮存 
宿主 , 则 不 可 能 在 2004 年 6 月 后 再 未 见 SARS 病例 。@) 若 中 华 菊 头 蝠 真 为 SARS-CoV 的 贮存 
宿主 , 则 不 可 能 除 实验 室外 ,2004 年 6 月 后 再 未 在 自然 界 和 人 和 群 中 未 分 离 到 SARS-CoV。 故 
正确 的 结论 ,应 为 “中 华 菊 头 蝠 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 ”。 也 即 在 自然 界 , 蝠 仅 为 SARS-CoV 
远 祖 SL-Coy 的 贮存 宿主 (此 点 , 早 为 国内 外 学 者 所 公认 ) ,不 可 能 为 SARS-CoV 的 直接 祖先 
之 携带 者 ;自然界 不 存在 SARS-CoV 之 直接 祖先 。 此 亦 为 下 述 结 果 之 原因 :在 高 科技 极为 发 
展 之 时 代 , 国 内 外 广大 学 者 , 竟 用 10 多 年 时 间 、 费 无 数 之 精力 和 物力 , 终 未 在 自然 界 寻 查 和 
研究 发 现 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 可 能 ,也 由 于 他 们 主要 仅 从 微观 考虑 、 仅 从 一 
个 方向 考虑 此 复杂 而 全 新 的 科学 问题 。 判 定 非典 病毒 为 非 自然 进化 起 源 之 主要 证 据 , 将 在 
第 四 节 详 述 。 
在 此 ,还 应 特别 指出 ,由 于 基因 技术 日 新 月 异 , 由 于 各 种 因素 的 影响 ,今后 经 “ 非 自然 " 方 
式 产生 的 病原 体 种 类 将 增加 。 从 笔者 研究 SARS 和 SARS-Coy 的 积累 视 之 ,可 以 推断 两 点 。 
第 一 ,此 类 “人 制 人 病原 体 " 的 出 现 , 虽 已 经 历 10 多 年 ,但 以 后 将 在 相当 长 时 间 持 续 不 断 生 
产 ;换言之 ,今后 的 产品 仍 将 为 “人 制 人 病毒 ”, 仅 为 更 新 版 或 二 代 、 三 代 更 新 版 ,而 绝 非 ”人 
制 人 细菌 ”。 第 二 ,很 可 能 其 对 人 类 适应 程度 将 提高 ,并 能 培育 出 相应 的 贮存 宿主 ,使 ”人 制 
人 病原 体 "能 在 其 体内 生存 繁殖 ,在 该 地 区 不 断 流 行 , 甚 至 使 该 地 域 成 为 地 方 性 流行 区 。 对 
此 ,笔者 根据 传染 病 流行 病 学 理论 和 人 类 传染 病史 做 了 某 些 设想 :应 用 人 工 适 应 性 实 ( 试 ) 验 
等 方法 ,如 人 为 改造 又 经 人 工 传代 适应 甚至 现场 试验 研制 成 < 人 育 贮 存 宿主 ” ;后 者 必须 具备 
如 下 条 件 :9 “人 育 贮 存 宿 主 ” 动物 ,必须 选 自 将 来 被 施放 回去 的 地 区 (加 目标 或 半 地 区 ) 。 
@) 其 能 携带 生存、 传播 并 在 其 种 群 内 传代 上 述 * 人 制 人 (新 种 ) 病原 体 ”。@ 其 能 在 靶 地 区 
自然 界 内 长 期 生存 繁殖 传代 ,而 不 受到 该 地 自然 和 社会 生态 之 伤害 。@@ 不 易 被 靶 地 区 人 士 
识别 和 揭示 。 从 基因 武器 角度 ,笔者 将 “人 育 贮 存 宿 主 ” 谓 之 “生态 型 战 剂 贮存 宿主 动物 
( Animal reservoir with ecological genetic agent) ( 简称 , 战 剂 贮存 宿主 ) ”( 详 见 第 四 章 ) ;将 能 适 
应 于 “人 育 贮 存 宿主 的 病原 体 , 称 为 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 (Eeological genetic a- 
gent of artificial new species of human virus ) (简称 ,生态 型 基因 武器 战 剂 )”( 详 见 第 四 章 ) ,以 
别 于 无 贮存 宿主 之 SARS-CovV( 过 客 病毒 , 见 下 ) 。 


二 \ 两 个 因素 的 作用 方式 


社会 因素 和 自然 因素 对 流行 过 程 的 影响 主要 通过 对 三 个 环节 的 作用 。 其 方式 主要 有 下 
述 两 个 特点 。 
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1. 双向 性 ”一 方面 ,两 因素 能 使 相互 孤立 的 三 个 环节 发 生 联 系 ,造成 传染 病 的 流行 。 另 
一 方面 ,也 可 以 影响 甚至 打破 三 个 环节 之 间 已 建立 的 联系 ,减弱 或 中 止 流行 (图 1-6)。 例 
如 ,自然 因素 的 作用 :进入 夏季 ,气候 变 热 , 可 使 冬 春季 处 于 流行 高 峰 期 的 呼吸 道 传 染病 得 到 
遏止 ;社会 因素 的 作用 :2003 年 春季 流行 的 SARS ,由 于 政府 在 4 月 份 采取 了 十 分 强 有 力 的 措 


施 , 使 其 迅速 得 到 控制 。 
1 
中 轿 

















图 1-6 两 个 因素 对 流行 过 程 影响 的 示意 图 


2. 两 个 因素 对 三 个 环节 的 孤立 或 联合 ”这 是 通过 对 传染 源 和 (或 ) 传播 途径 和 (或 ) 易 
感人 群 实施 影响 实现 的 (图 1-6) 。 例 如 ,自然 因素 的 作用 :寒冷 季节 ,人 们 户外 活动 少 ,室内 
人 员 聚 集 ,相互 接触 增加 ,通风 差 , 使 飞 沫 传播 易于 实现 ;气温 低 , 使 易 感 者 呼吸 道 局 部 的 非 
特异 性 免疫 力 下 降 , 易 感性 升 高 。 由 此 , 既 增加 了 传染 源 和 易 感 人 群 之 接触 机 会 ,又 为 飞 沫 传 
播 创造 了 条 件 ,同时 提高 了 人 和 群 的 易 感 性 ,三 管 齐 下 , 故 呼吸 道 传 染病 的 流行 在 冬 春季 常见 。 

社会 因素 的 作用 : 某 施工 单位 , 需 进 入 未 开垦 灌木 丛林 地 区 ,经 初步 流行 病 学 侦察 发 
现 ,该 地 区 为 流行 性 出 血 热 自 然 疫 源 地 。 故 在 进入 前 ,领导 、 技 术 人 员 和 工人 均 接 种 了 流行 
性 出 血 热 疫苗 ,提高 了 群体 的 特异 性 免疫 力 。 在 该 地 进行 了 三 次 灭 鼠 ,住地 周围 又 挖 了 防 鼠 
沟 ,控制 传染 源 和 减少 暴露 。 可 见 , 采 取 的 措施 可 从 2 ~3 个 环节 上 对 流行 过 程 加 以 阻 断 , 防 
止 该 病 的 爆发 流行 。 

由 上 可 见 ,两 个 因素 在 传染 病 流 行 过程 中 起 着 十 分 重要 的 作用 。 在 社会 因素 和 /或 自然 
因素 的 影响 下 ,三 个 环节 才能 互相 联系 ,使 传染 病 在 人 群 中 发 生 流行 ;相反 ,在 传染 病 流行 
时 ,采取 措施 ,切断 或 孤立 三 个 环节 ,流行 即 能 被 控制 甚至 中 止 。 

同时 ,流行 病 学 工作 者 和 公众 应 认识 到 ,掌握 两 个 因素 及 其 在 传染 病 流行 过 程 的 作用 ， 
不 仅 能 在 预防 或 防 控 中 争取 主动 ,而 且 在 疫情 分 析 时 ,通过 两 因素 结合 分 布 特征 的 具体 分 
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析 , 有 助 于 追踪 传染 源 、 准 确 推断 传播 途径 和 确定 易 感 人 群 。 


第 三 节 ”流行 过 程 特征 和 流行 过 程 的 内 在 联系 


一 流行 过 程 特征 


传染 病 流行 时 在 人 群 中 表现 的 三 维特 点 , 称 流行 过 程 特征 ,又 可 称 "” 人 和 群 现象 " 。 人 和 群 现 
象 主要 见于 上 述 [ 朱 聘 | 教授 主编 的 讲义 , 虽 为 个 别 院 校 或 部 分 学 者 之 观点 ,在 文献 中 亦 罕见 ， 
但 笔者 感到 :“ 人 和 群 现象 "这 一 术语 ,在 认识 .表达 和 分 析 传染 病 流行 规律 时 ,有 特定 的 重要 意 
义 : 其 一 ,流行 过 程 特征 , 确 为 流行 时 三 个 环节 和 两 因素 相 作 用 后 在 人 群 中 产生 的 现象 ;其 
二 ,有 助 于 进行 正确 及 时 的 流行 病 学 分 析 , 因 为 流行 发 生 后 ,流行 病 学 工作 者 能 首先 收集 和 
调查 到 的 即 为 "人群 现象 (流行 过 程 特 征 )”; 而 三 个 环节 则 需 经 分 析 这 些 人 和 群 现象 和 两 因 
素 , 才 能 揭示 。 因 此 ,流行 过 程 特征 为 现象 ,三 个 环节 则 为 本 质 。 疫 情 分 析 时 最 常用 、 最 合适 
之 逻辑 推理 , 即 “ 透 过 现象 看 本 质 ” 的 哲学 思维 。 因 而 “人 和 群 现象 "不 仅 准确 地 反映 了 传染 病 
流行 时 流行 病 学 客观 规律 ,而 且 隐 含 着 深奥 的 哲学 原理 。 很 遗憾 ,50 多 年 来 , 除 个 别 外 ,很 少 
有 学 者 应 用 和 关注 。 

人 和 群 现象 主要 有 四 种 :强度 时间、 地 区 (单位 ) 和 人 群 (性 别 、 年 龄 .职业 等 ) , 故 谓 四 特 
征 。 最 近 几 十 年 的 文献 中 ,也 将 “流行 过 程 特 征 " 称 “分 布 (distribution)”。 因 为 在 非 传 染病 
和 西方 国家 常 将 特征 称 分 布 。 然 而 ,在 我 国 古 今 描述 事物 时 , 却 常用 “特征 “特点 ”, 极 少 用 
“分 布 " ; 故 可 能 我 国民 众 对 “流行 过 程 特征 ?更易 理 解 。 因 此 ,下 述 内 容 中 ,以 “特征 "这 一 术 
语 为 主 。 

在 此 ,笔者 需 指出 ,本 章 对 流行 过 程 特征 的 描述 ,可 能 和 目前 有 关 专 著 的 层次 甚至 内 容 
不 尽 相 同 。 因 为 从 几 十 年 教学 研究 和 防 病 实践 的 积累 出 发 ,此 种 内 容 安排 可 能 使 流行 病 学 
实际 工作 者 易于 在 理论 ,尤其 在 理论 和 实践 结合 上 ,掌握 两 个 因素 和 流行 过 程 理论 及 其 两 者 
之 关系 ,理解 其 在 分 析 疫 情 时 的 作用 ;也 使 广大 人 民 群 众 易 于 读 懂 有 关内 容 。 

对 每 种 传染 病 的 流行 过 程 特征 或 人 群 现象 ,应 该 从 两 个 层面 加 以 描述 。 

第 一 层面 ,从 总 体 、 国 际 层 面 上 分 析 。 人 类 的 大 多 传染 病 已 经 过 几 十 年 . 几 百 年 甚至 更 
长 时 间 的 流行 ,即使 新 出 现 的 传染 病 也 已 经 过 几 年 ,至 少 一 、 二 年 的 爆发 流行 。 人 们 对 于 其 
人 和 群 现象 和 流行 规律 有 了 一 定 的 认识 。 流 行 病 学 工作 者 应 熟悉 和 掌握 这 些 特 征 , 否 则 将 不 
能 了 解 该 传染 病 流行 病 学 的 全 狐 。 
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目前 ,流行 病 学 教科 书 专著 或 讲义 ,主要 令 述 这 一 层面 。 因 而 ,可 能 使 从 事 传 染病 防 控 
实践 的 流行 病 学 工作 者 ,如 疾病 控制 中 心 人 员 , 仅 掌 握 某 类 某 种 传染 病 的 全 球 和 /或 全 国 的 
流行 特征 ; 当 传染 病 突 然 爆发 和 流行 需 应急 处 理 时 ,不 易 着 手 ,不 知 应 收集 当时 正在 该 地 流 
行 的 传染 病 哪些 资料 并 如 何 分 析 。 

故 应 有 第 二 层面 , 即 具体 层面 ,应 同时 举例 某 种 传染 病 某 次 实际 流行 或 爆发 时 之 四 个 特 
征 , 以 使 读者 能 在 实践 中 举一反三 ,准确 应 对 。 每 种 传染 病 每 次 流行 或 爆发 , 均 能 在 强度 .时 
间 、 地 区 和 人 和 群 四 个 方面 表现 出 该 次 具体 的 或 特有 的 特征 (人 群 现 象 ) 。 换 言 之 ,同类 甚至 同 
一 种 同一 型 传染 病 在 不 同 地 区 ,甚至 同一 地 区 不 同时 间 ,更 甚 者 同一 地 区 同一 时 间 的 不 同 阶 
段 ,此 四 个 特征 均 不 同 。 因 为 犹如 任何 事物 在 不 停 地 运动 和 发 展 一 样 , 同 种 同型 传染 病 之 特 
征 在 流行 中 亦 不 断 变化 。 犹 如 我 国 古训 :“ 水 无 常 形 , 兵 无 常 势 "。 疫 情 亦 如 此 ! 

故 流 行 病 学 工作 者 ,尤其 是 从 事 疾 病 控制 的 卫生 流行 病 学 工作 者 ,应 对 这 些 具体 特征 进 
行 全 面 详 细 而 又 动态 的 调查 ,结合 两 个 因素 具体 分 析 ,才能 解读 引起 该 次 流行 或 爆发 的 具体 
的 传染 源 ( 传 染 来 源 ) 传播 途径 和 易 感 人 群 及 其 影响 因素 ,进而 提出 针对 性 的 控制 策略 和 措 
施 ;并 随时 跟踪 新 情况 ,进行 再 分 析 且 追加 或 改变 措施 。 

对 于 上 述 流行 过 程 特征 两 个 层面 之 间 的 关系 ,理论 上 可 理解 为 哲学 事物 的 普遍 性 和 特 
殊 性 之 关系 ;实际 上 ,可 如 临床 医学 某 病 的 症状 体征、 实验 室 与 影像 等 普遍 特征 和 患 该 病 某 
位 患者 的 具体 特征 之 间 的 关系 去 思考 。 

现 以 非典 为 例 说 明 。SARS 从 2002 年 11 月 16 日 出 现 后 ,其 流行 特点 如 下 。 

(一 ) 第 一 层面 

第 一 层面 即 为 总 体 的 流行 特征 ,如 下 。 

1. 强度 特征 不同 的 国家 与 地 区 不 同 。 有 些 国家 仅 有 输入 性 病例 ;有 些 国 家 或 地 区 可 
爆发 流行 ,甚至 较 大 规模 的 爆发 流行 , 替 患 率 (attack rate) 可 达 10710 万 以 上 ,如 我 国 香港 为 
25. 6/10 万 ,我 国 台湾 为 23. 1710 万 ,北京 为 19. 6X10 万 ;但 加 拿 大 的 多 伦 多 为 5. 1X10 万 。 

病死 率 亦 然 : 加 拿 大 和 我 国 香港 均 达 17% (43/251 ,299/1755 ) ,而 我 国 台湾 和 大 陆 分 别 
为 11% 和 79% ;菲律宾 和 新 加 坡 则 介 于 两 者 中 间 , 均 为 14% (2/14,33/238 ) ; 而 相反 :美国 为 
0% (0/29) 。 从 上 述 强度 特征 可 见 ,在 全 球 各 国 不 平衡 :发 病 主要 集中 在 我 国 和 东南 亚 ,即使 
在 北美 两 国之 间 也 很 不 平衡 。 由 此 ,我们 结合 其 他 特征 和 两 因素 ,可 以 分 析 其 三 个 环节 。 

2. 地 区 特征 ” 呈 世 界 性 流行 。2003 年 春季 的 流行 ,波及 全 世界 29 个 国家 或 地 区 ,包括 
亚洲 美洲 欧洲 ,但 我 国 及 其 周围 地 区 呈 高 发 。 在 我 国 国内 ,以 广东 香港、 台湾 北京 及 其 
周围 省 市 高 发 。 

同一 地 区 ,以 医院 发 病 多 。 因 为 SARS 极 易 引 起 医院 感染 。 
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第 个 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

地 区 特征 提示 :与 最 先 发 现 的 地 区 交往 频繁 的 省 市 易于 引信 病例 ,并 引起 续 发 或 爆发 ; 
人 口 密度 高 流动 人 口 多 .对 外 交往 多 的 地 区 发 病 高 。 

在 此 ,应 强调 一 点 ,应 引起 国内 外 学 者 和 公众 高 度 关注 , 即 焉 述 地 区 特征 或 现象 尚 难 解 
释 : 加 拿 大 和 美国 在 地 理 位 置 . 气 候 条 件 、 社 会 制度 、 经 济 水 平 、 交 通 运输 人口 流动 和 医疗 卫 
生体 系 与 资源 设备 等 方面 均 差 异 不 大 , 且 非 典 第 1 个 病例 输入 和 流行 终止 时 间 几 近 相 同 : 加 
拿 大 第 1 个 病例 输入 和 流行 终止 日 期 分 别 为 2003 年 2 月 23 日 和 2003 年 6 月 12 日 ;而 美国 则 
为 2003 年 2 月 24 日 和 2003 年 7 月 13 日 。 但 两 国之 间 的 内 患 率 非常 悬殊 :加 拿 大 多 伦 多 的 坎 
患 率 为 5. 1/10 万 ,全 国 发 病 数 为 251 例 ; 而 美国 发 病 数 仅 为 29 例 ,但 美国 的 总 人 口 数 远 高 于 
加 拿 大 , 故 其 肉 患 率 应 远 低 于 后 者 。 两 国之 间 病 死 率 的 比例 更 为 悬殊 :加 拿 大 为 17% (43/ 
251 ) ,而 美国 为 0% (0/29) 。 由 于 迄今 ,笔者 虽 几 经 努力 ,但 仍 无 法 获取 两 国 在 非典 流行 期 
间 两 因素 的 详细 资料 ,尤其 是 民族 和 种 族 之 数据 , 故 尚 未 能 分 析出 确切 原因 。 然 而 ,可 以 肯 
定 两 国之 间 有 某 种 ( 些 ) 尚未 知晓 的 差异 因素 影响 着 非典 流行 。 

从 地 区 特征 ,我们 更 可 以 “ 透 过 现象 看 本 质 ” ,对 SARS 传染 来 源 和 传播 途径 做 某 些 推理 。 

3. 时 间 特 征 呼吸道 传染 病 常 呈 冬 春季 ,尤其 春季 高 发 。 首 例 SARS 于 2002 年 11 月 
16 日 在 广东 突然 出 现 ,然后 引起 广州 市 及 其 西部 和 南部 市 县 地 区 爆发 ;2003 年 2 月 中 下 旬 
至 3 月 上 旬 , 则 在 更 大 范围 内 发 生 流行 , 南 至 香港 , 北 至 北京 和 山西 、 天 津 等 北京 周边 地 区 ; 
此 后 又 扩 及 世界 几 大 洲 。 但 2003 年 6 月 至 7 月 上 旬 各 国 流行 突然 迅速 下 降 直 至 终止 。 

令 人 奇怪 , 除 当 年 9 月 、12 月 分 别 在 新 加 坡 和 我 国 台 湾 各 发 生 1 例 实 验 室 感染 外 ,直至 
2003 年 12 月 至 2004 年 1 月, 仅 在 广州 市 出 现 小 爆发 ,发 生 4 例 轻 型 病例 ,上 且 无 续 发 。 此 后 ， 
2004 年 3 月 至 4 月 北京 发 生 一 起 实验 室 感染 所 致 爆发 (包括 安徽 续 发 病例 ) ,患者 病情 严 
重 , 亡 一 例 ; 且 有 续 发 ,存在 超级 传播 者 。 此 起 实验 室 感染 临床 和 流行 病 学 特点 ,与 2 个 月 之 
前 广州 小 爆发 完全 不 同 , 但 却 和 2003 年 上 半年 之 流行 十 分 类 似 。 差 异 之 主要 原因 : 致 实验 
室 感染 之 病毒 为 贮存 的 2003 年 上 半年 分 离 株 , 其 刚 发 生 或 尚未 逆向 进化 ;广州 小 爆发 的 则 
基本 完成 逆向 进化 ,即将 离开 人 类 。 

此 种 时 间 特 征 , 即 流行 一 年 后 除 实验 室 感染 外 ,在 人 群 中 再 无 病例 ,在 人 类 传染 病 流行 
史上 ,史无前例 ;由 此 ,可 以 反映 非典 三 环节 之 特殊 性 ,反映 非典 病毒 起 源 非 同 一 般 ! 

4. 人 群 特征 ”不 少 国 家 报告 均 表明 ,医务 人 员 高 发 , 低 年 龄 组 的 发 病 少 。 现 以 我 国 大 陆 
的 结果 为 例 。 

(1) 性 别 : 男 女 之 间 发 病 无 明显 差异 。 

(2) 年 龄 :各 年 龄 组 之 间 差 异 十 分 明显 :中 青 壮 年 发 病 高 ,可 靠 的 统计 资料 表明 ,30 ~39 岁 
组 内 患 率 ( 发病 率 ) 最 高 ,可 能 其 接触 机 会 多 ,在 第 一 线 之 医务 人 员 亦 可 能 在 此 年 龄 范围 ; 
@) 老 年 人 群 也 不 低 :70 岁 以 上 老人 与 30 ~ 39 岁 组 的 震 患 率 相 差不多 ;@@ 最 令 人 意外 的 为 : 
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非典 非 自然 起 源 他 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
0 ~9 岁 组 震 患 率 最 低 ，<0.25/100 万 ,10 ~ 19 岁 组 也 不 高 。 

此 种 年 龄 特征 非常 特殊 。 传 染病 发 病 多 见于 儿童 ,因为 大 部 分 传染 病 病 后 有 牢固 的 免 
疫 力 ; 有 少数 ,如 流行 性 出 血 热 . 钧 端 螺 旋 体 病 等 自然 疫 源 性 疾病 , 因 接 触 机 会 可 在 青 壮年 好 
发 。 但 在 各 种 急性 传染 病 ,老年 人 群发 病 均 低 ; 因为 虽 某 些 传染 病 病 后 免疫 力 不 强 可 多 次 感 
染 , 但 可 经 多 次 累积 或 交叉 免疫 具 一 定 特异 性 免疫 力 。 

故 非典 此 种 年 龄 特征 主要 的 原因 ,可 能 和 人 H7N9 禽 流 感 相似 , 即 表明 非典 三 环节 之 特 
丈 性 ,传染 来 源 异 常 :此 种 非典 病毒 及 其 亲缘 病毒 从 未 在 我 国人 群 内 流行 过 ,是 全 新 之 病毒 。 
可 见 ,此 种 年 龄 特征 也 在 一 定 程 度 上 支持 “人 制 人 病毒 ”之 论据 。 

(3) 职业 :以 医护 人 员 和 离 退 休 人 员 的 震 患 率 高 。 医 护 人 员 的 震 患 率 最 高 ,为 普通 人 群 
的 42.8 倍 , 为 农民 的 230 多 倍 。 其 原因 很 易 理 解 : 其 一 ,医务 人 员 接 触 传 染 源 的 概率 远 高 于 
其 他 人 和 群 ; 其 二 ,空气 飞 沫 传播 极 易 实 现 ,室内 的 病毒 量 又 高 ,预防 相当 困难 ;其 三 ,流行 中 存 
在 超级 传播 者 ,而 后 者 常 在 住院 患者 中 出 现 。 

离 退休 人 员 的 史 患 率 高 ,可 能 是 由 于 年 龄 特征 之 故 。 

(二 ) 第 二 层面 

第 二 层面 ,具体 一 次 爆发 或 流行 的 流行 过 程 特征 , 现 以 “ 某 医 院 住院 患者 的 一 次 SARS 
爆发 "为 例 。 

1. 强度 和 人 群 特征 ”当时 住院 患者 中 ,确诊 非典 10 人 。 其 中 男性 8 名 ,女性 2 名 ,年龄 
33 ~75 岁 ,平均 58.7 岁 ( 表 1-3)。 


表 1-3 ” 某 医 院 非 典 爆发 病例 的 基本 情况 





序号 性 别 年 龄 楼 层 病 室 发 病 日 期 住院 日 期 出 ( 转 ) 院 日 期 
站 女 33 可 4 2 月 22 日 3 月 3 日 3 月 5 日 
2 女 56 了 4 2 月 26 日 3 月 4 日 3 月 5 日 
3 男 59 8 4 3 月 8 日 3 月 3 日 3 月 15 日 
4 男 74 12 6 3 月 8 日 3 月 4 日 3 月 17 日 
有 男 66 13 贡 3 月 13 日 3 月 了 肯 3 月 20 日 
6 男 75 13 5 3 月 14 日 2 月 24 日 3 月 21 日 
7 男 50 ]2 6 3 月 18 日 3 月 1 日 3 月 20 日 
8 男 42 8 4 3 月 21 日 3 月 7 日 3 月 28 和 日 
9 男 64 14 9 3 月 23 日 1 月 21 日 3 月 28 日 
10 男 68 14 5 3 月 24 日 3 月 6 日 3 月 28 上 日 


“ 指示 病例 :指引 起 此 次 爆发 之 病例 (传染 来 源 ) 


首发 病例 为 指示 病例 个 ,于 2003 年 2 月 18 日 赴 非 典 疫 区 广州 办 事 ,22 日 出 现 发 热 等 症 
状 ,23 日 返回 原籍 山西 后 3 月 1 日 赴 北 京 就 诊 , 3 日 即 住院 ,后 诊 为 非典 于 5 日 转 定点 医院 。 
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第 侠 章 

传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 

病例 @) 为 病例 四 母亲 , 受 病例 四 传染 后 于 2 月 26 日 发 病 ,3 月 4 日 住院 。 病 例 八 入院 前 有 医 

院 就 诊 史 , 虽 未 发 现 有 非典 患者 的 具体 接触 史 , 但 从 住院 第 5 日 即 发 病 ,结合 非典 常见 潜伏 
期 为 5 ~7 天 和 入 院 前 他 去 过 其 他 医院 ,推断 他 很 可 能 人 院 前 即 受 染 。 

2. 时 间 特 征 首 例 发 病 时 间 如 上 ,最 后 1 例 为 3 月 24 日 ,历时 30 天 。 将 表 1-3 的 患者 
发 病 时 间 资 料 , 按 比较 常见 的 最 长 潜伏 期 (10 天 ) 为 间隔 , 稍 作 整 理 , 成 表 1-4。 由 此 表 可 
见 ,患者 发 病 主要 (8/10) 集 中 在 后 20 天 ,在 时 间 上 呈 一 定 聚 集 性 。 提 示 ,患者 间 可 能 存在 传 
播 关 系 ,可 能 为 一 次 爆发 。 


表 1-4 10 名 非典 患者 发 病 日 期 分 布 
发 病 日 期 (月 -日 ) 患者 数 
2-23 -~ 2 
3=5 4 
3-15 ~3-24 4 


3. 地 区 ( 病 室 ) 特征 ” 某 医院 的 住院 大 楼 为 东 、. 中 \ 西 三 单元 14 层 建筑 结构 ,10 名 患者 
分 布 在 西单 元 7.8、12 .13 \14 五 个 楼 层 的 6 个 病 室 (图 1-7) 。 除 病例 @、 病 例 四 各 单独 发 生 
在 1 个 病 室外 ,8 名 患者 呈 4 对 分 布 在 4 个 病 室 。 此 又 提示 ,病例 在 地 区 上 亦 呈 聚集 性 ,支持 
爆发 的 可 能 性 。 

从 图 1-7 可 见 ,病例 分 布 在 上 述 五 个 楼 层 的 四 (五 ) 五 (六 ) 两 个 病 室 或 六 (七 )、 八 
( 九 ) 两 个 病 室 。 因 此 ,请 注意 ,由 于 病 区 管理 的 病 室 安 排 ,13 层 .14 层 和 12 层 及 以 下 错过 一 
个 房间 , 即 实际 上 ,13 层 \14 层 的 五 ,六 \ 七 \ 九 病 室 分 别 和 12 层 及 以 下 四 ` 五 ,六 \ 八 病 室 在 
一 根 垂直 线 上 。 


图 例 病房 楼 层 病 __ 室 


六 
己 





病 室 及 序号 ”13 (5 )( 6 六 

病例 及 序号 11 
10 

X-X: 发 病 日 9 





同一 通风 管道 同一 通风 管道 
图 1-7 某 医院 非典 爆发 病例 的 病 室 和 发 病 日 期 分 布 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

从 病 室 特 征 发 现 :D10 名 患者 均 分 布 在 西单 元 , 故 比较 局 限 , 可 排除 因 医 务 人 员 或 非典 
病例 来 往 引起 之 传播 。@ 由 于 患者 仅 局 限 在 5 个 楼 层 6 个 病 室 , 且 医 务 人 员 未 受 染 , 故 可 排 
除 由 电梯 内 人 员 往 来 所 致 。@ 若 结合 发 病 时 间 分 析 , 除 病例 @ 外 ,楼 上 层 病例 的 发 病 日 期 均 
晚 于 下 层 (图 1-7) ,提示 楼 上 层 的 病例 可 能 由 下 层 传播 。@ 图 再 结合 两 因素 之 调查 发 现 ， 
10 名 患者 的 6 个 病 室 卫生 间 分 别处 于 两 个 通风 管道 :四 (五 ) .五 (六 ) 两 个 病 室 和 六 (七 )、 
八 ( 九 ) 病 室 实 际 分 别 各 处 同一 通风 管道 ,如 上 述 ,由 于 病 区 安排 (图 1-7) ,进一步 实地 调查 
知晓 ,通风 管道 白天 均 进行 机 械 抽 风 , 故 利于 经 通风 管道 实现 有 限 的 空气 (尘埃 或 气 溶 胶 ) 传 
播 。@ 由 此 ,可 判定 此 爆发 主要 为 通风 管道 有 限 的 空气 传播 引起 ;但 病例 @) 与 @, 很 可 能 分 别 
经 和 同 病 室 病例 @) 与 @ 非 常 密切 接触 受 染 ,两 两 间 的 发 病 时 间 间 隔 和 非典 潜伏 期 基本 吻合 。 

传播 途径 如 此 , 即 可 追踪 传染 来 源 ,确定 为 上 述 2 例 指示 病例 @ 与 国 , 其 均 在 爆发 病例 
楼 层 之 最 低 处 ,和 上 述 流行 特征 和 两 因素 之 情况 吻合 。 

在 此 指出 :四 从 案例 分 析 可 见 , 透 过 人 群 现 象 ( 流行 特征 ) 和 两 因素 ,分析 传染 源 、 传 播 途 
径 和 易 感 人 群 之 三 环节 本 质 , 应 是 卫生 防 病 工 作者 牢 牢 记 住 的 策略 思维 ;@) 一 个 重要 的 学 术 
发 现 ,既往 国内 外 和 WHO 文献 与 媒体 中 ,非典 传播 途径 均 仅 局 限于 飞 沫 传播 。 通 过 此 案例 ， 
可 证 明 , 非 典 存在 空气 传播 ,这 是 我 国学 者 在 国际 上 首次 发 现 ;其 对 非典 防 控 无 疑 有 重要 意 
义 。 此 后 ,WHO 文件 和 香港 学 者 发 表 的 论文 ,也 证 实在 一 定 条 件 下 可 空气 传播 。 


二 \ 流 行 过 程 的 内 在 联系 


为 使 读者 对 整个 流行 过 程 及 其 内 在 联系 有 充分 而 又 扼要 的 理解 , 故 特别 增 写 “流行 过 程 
的 内 在 联系 "这 段 内 容 , 主 要 以 3 个 图 作为 本 章 之 总 结 ;肯定 有 重复 之 处 ,但 不 仅 可 加 深 印 
象 , 且 非 常 必要 ,为 画龙点睛 。 因 为 掌握 了 “流行 过 程 的 内 在 联系 ” ,等 于 掌握 了 流行 过 程 之 
精 人 , 等 于 获得 了 开启 传染 病 流行 “ 防 控 大 门 ” 的 金 钥 匙 。 这 是 笔者 几 十 年 积累 之 感悟 ; 当 
然 , 仅 是 一 孔 之 见 , 权 当 抛 砖 引 玉 ,为 祖国 和 人 类 健康 铺路 。 

从 上 述 可 见 ,人 群 中 传染 病 的 流行 是 由 于 传染 源 、 传 播 途 径 和 易 感 人 群 三 环节 ,经 两 因 
素 的 影响 ,相互 建立 联系 ;流行 时 ,人 和 群 可 表现 出 四 特征 。 

然而 ,进行 流行 病 学 调查 研究 时 ,不 能 直接 发 现 传染 源 、 传 播 途径 和 易 感 人 群 ,只 能 收集 
到 四 特征 和 两 因素 的 资料 。 因 此 ,三 环节 是 流行 过 程 的 核心 或 本 质 ,四 特征 是 外 壳 或 现象 
(图 1-8) 。 为 此 ,三 环节 两 因素 和 四 特征 之 间 具 非常 密切 、 逻 辑 性 极 强 的 关系 ,可 用 图 (图 
1-9) 示 意 。 
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传染 病 
建立 联系 流行 
= 针 节 一 > 人 群 现象 强度、 地区、 时 间 、 人 和 群 特征 ) 
人 群 人 和 群 
(本 质 ) 


图 1-8 流行 过 程 及 其 特征 产生 过 程 
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图 1-9 传染 病 流 行 过程 三 环节 \ 两 因素 .四 特征 相互 关系 


由 此 , 当 传染 病 流 行 时 , 欲 进行 疫情 分 析 , 寻 找 传染 源 、 传 播 途径 并 确定 易 感 人 群 ,首先 
必须 收集 (实际 上 也 仅 能 收集 到 ) 四 特征 和 两 因素 的 数据 ,然后 通过 “ 透 过 现象 看 本 质 ” ,分 
析 三 个 环节 (图 1-10) ,并 提出 打破 三 个 环节 的 措施 ,控制 流行 。 


人 和 群 现象 (强度 、 地 区 、 时 间 、 人 和 群 特征 ) 


1-10 疫情 调查 和 分 析 


第 四 节 ”非典 等 人 类 新 发 传染 病 之 分 类 和 出 现 的 原因 


新 发 传染 病 (Emerging infectious diseases ,EID ) 和 人 类 新 发 传染 病 (Emerging human in- 
fectious diseases,EHID ) ,已 经 在 国际 上 广泛 应 用 20 多 年 ,但 提出 的 定义 、 概 念 和 解释 较 多 ， 


37 


非典 非 自然 起 源氏) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

不 尽 一 致 。 笔 者 认为 ,任何 定义 均 是 相对 的 ,对 众人 一 见 即 能 理解 、 且 不 影响 研究 之 可 靠 性 
者 ,不 必 非 加 严格 的 定义 。 新 发 传染 病 ,在 我 国 即 可 顾名思义 :新 出 现 的 传染 病 。 

相反 ,对 其 出 现 之 原因 和 应 对 策略 ,应 加 以 仔细 和 全 面 的 研究 , 因 有 关 人 类 健康 和 全 球 
安全 ,丝毫 不 能 忽视 ! 和 欲 论 及 新 发 传染 病 之 起 源 ,必须 先 加 以 分 类 。 和 欲 加 以 分 类 , 先 应 正 其 
名 。 由 于 目前 ,由 动物 病毒 进化 跨越 物种 障碍 致 人 类 发 病 者 日 益 增 多 , 且 随 高 科技 发 展 出 现 
非 自 然 进化 之 人 类 病毒 , 故 笔者 认为 ,文献 中 多 用 的 “新 发 传染 病 ” ,实际 即 指 “ 人 类 新 发 传 
染病 ” ;若非 人 类 “新 发 传染 病 ”, 应 在 此 术语 之 前 ,必须 确切 地 冠 以 " 非 人 类 ”或 “动物 ” ,以 适 
应 今后 之 发 展 。 


一 \ 人 类 新 发 传染 病 分 类 


目前 ,文献 中 人 类 新 发 传染 病 分 类 的 方法 很 多 , 主要 以 病 出 现 的 年 代 或 病原 体 的 种 类 两 
种 。 然 而 ,目前 生物 慌 怖 主义 十 分 活跃 ;这 些 恐 怖 分 子 利 用 其 掌握 的 不 断 翻 新 之 生物 技术 及 
其 动物 试验 ,使 生物 武器 尤其 基因 武器 超 现代 化 ,甚至 以 非常 隐蔽 之 方式 施放 ,引起 新 发 传 
染病 的 人 间 流 行 。 所 以 , 按 本 书 的 宗 骨 和 目前 新 发 传染 病 的 流行 态势 ,结合 易于 认 别 利于 
采取 针对 性 措施 和 面向 未 来 之 分 类 原则 ,笔者 根据 人 类 新 发 传染 病 流行 病 学 特点 , 按 起 源 、 
迪 : 存 宿主 或 传播 途径 将 其 分 成 两 大 类 :自然 进化 型 ”和 "基因 武器 型 "。 

1. 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 (Emerging human infectious diseases by natural evolu- 
tion pathogen,EHID-bNEP) 由 动物 病原 体 ,在 自然 界 中 经 非常 漫长 持续 的 适应 性 进化 ， 
不 断 跨 越 一 系列 种 间 屏 障 , 正 在 或 部 分 或 基本 甚至 完全 适应 于 人 和 群 所 致 流行 的 新 传染 病 。 
由 于 目前 除 个 别 例外 ,人 类 新 发 传染 病 均 属于 此 类 , 故 日 常 使 用 ,可 简称 ”人 类 新 发 传染 病 ”， 
甚至 “新 发 传染 病 ”。 

2. 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 (Emerging human infectious diseases by genetic weap- 
on,EHID-bGW) 非 自然 起 源 ,以 基因 改造 技术 和 动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动物 
病原 体制 成 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 由 于 这 类 人 制 人 类 新 品种 病原 体 , 目前 
不 可 能 将 其 用 于 其 他 目的 , 唯 应 用 于 慌 怖 行动 ,因此 , 即 命名 其 为 基因 武器 型 人 制 人 类 病原 
体 , 其 引发 的 传染 病 , 即 为 基因 武器 型 新 发 传染 病 。 对 于 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”, 因 
目前 极为 个 别 ,在 文章 中 不 应 简写 ,必须 全 称 。 

目前 这 类 病 之 病原 体 研 制 ,主要 应 用 以 基因 改造 技术 和 /或 与 人 类 近亲 或 细胞 受 体 十 分 
相似 的 动物 群体 传代 适应 试验 ,将 鸟 禽 和 哺乳 动物 为 贮存 宿主 的 动物 病毒 ,改造 为 人 类 新 品 
种 病毒 ;然后 再 以 多 种 方法 和 手段 ,使 后 者 能 在 人 和 群 短 期 流行 或 在 某 一 特定 地 域 长 期 流行 ， 
因而 产生 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”。 

由 此 ,从 基因 武器 发 展 趋势 和 相应 的 传染 病 流 行 病 学 理论 ,结合 现 有 动物 病毒 的 改造 过 
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程 及 其 施放 结局 ,同时 按 其 战 剂 性 质 “ 基 因 武 器 型 人 类 新 发 传染 病 ” 目前 至 少 又 可 分 为 两 种 
( 亚 ) 类 型 , 即 *“ 过 客 型 ”(passenger type) 和 “生态 型 ”(ecology type) [参见 本 书 第 四 章 ] 。 

(1) 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [emerging humam infectious diseases by genetic 
weapon( passenger type) ,EHID-bCGWPpt ] :将 动物 病毒 以 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 
等 试验 后 ,研制 成 自然 界 无 贮存 宿主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 故 仅 能 引起 
一 次 性 流行 ,如 过 客 病 毒 (passenger virus, 见 下 )SARS-CoV 引起 “过 客 型 传染 病 SARS。 

(2) 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 [emerging human infectious diseases by genetic 
weapon(ecology type) ,EHID-bCWet] :指针 对 靶 目 标 区 域 某 种 动物 作为 或 改造 成 贮存 宿主 ， 
将 动物 病毒 以 相应 的 基因 技术 改造 和 动物 群体 传代 适应 等 试验 后 ,研制 成 自然 界 具 贮存 宿 
主 的 人 类 新 品种 病原 体 战 剂 所 致 新 传染 病 。 若 用 一 个 时 避 词 ,其 可 能 为 “过 客 型 之 “ 升 
级 版 。 

因为 SARS-CoyV 之 所 以 成 为 过 客 型 ,原因 肯定 不 少 ,但 主要 可 能 由 于 其 研制 时 间 短 或 设 
计 不 严密 ,或 对 传染 病 流行 病 学 相关 理论 掌握 不 到 位 ,技术 不 成 熟 ,在 动物 群体 传代 适应 试 
验 时 未 考虑 或 未 关注 到 病原 体 世 代 流 行 需要 "贮存 宿主 ”这 一 关键 点 。 因 此 ,非典 过 后 , 慌 怖 
主义 者 已 经 醒悟 ,设法 找到 施放 靶 目 标 区 之 相应 “贮存 宿主 ”或 将 某 种 动物 改造 成 贮存 宿主 ， 
改善 和 补充 了 原 有 设计 和 步骤 ,研制 成 具 “ 贮 存 宿 主 ” 的 人 类 新 品种 病原 体 并 成 为 战 剂 : 人 制 
人 新 种 病毒 生态 型 基因 战 剂 (ecological genetic agent of artificial new species of human virus ) ， 
指 将 有 限 的 空气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 貂 之 类 群体 和 战 剂 贮 存 宿主 群体 之 间 ,进行 传代 -适应 - 
世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮 存 宿 主 , 即 能 在 后 者 群体 内 生长 、 繁 殖 、 传 播 流行 ， 
世代 往复 ;然后 将 其 武器 化 。 可 简称 ,生态 型 基因 武器 战 剂 。 后 者 可 致 “生态 型 基因 武器 型 
人 类 新 发 传染 病 ” ,并 使 之 在 适宜 于 此 贮存 宿主 生存 之 景观 内 长 期 地 反复 地 流行 ,而 在 此 类 
新 品种 病原 体 完 全 适应 于 人 类 之 前 , 仅 局 限于 该 靶 目 标 地 区 流行 。 所 以 “生态 型 " 较 “ 过 客 
型 更 加 能 满足 邵 怖 主义 者 之 战术 目标 。 

(一 ) 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 

目前 主要 有 两 类 :第 一 类 ,主要 经 血 或 消化 道 .呼吸 道 传播 的 传染 病 ; 第 二 类 , 主要 以 鸟 
禽 和 哺乳 动物 为 贮存 宿主 的 传染 病 。 

1. 经 血 或 消化 道 . 呼 吸 道 传 播 的 传染 病 ”其 流行 病 学 和 临床 重要 特点 为 :中 出 现 或 发 现 
的 年 代 较 早 , 除 个 别 外 ,大 部 分 在 20 世纪 中 下 叶 。@@ 对 人 类 适应 好 或 较 好 ,贮存 宿主 基本 是 
人 类 。 加 经 血 和 消化 道 传播 的 成 年 人 多 发 ,可 能 和 接触 机 会 有 关 , 而 呼吸 道 传 播 的 好 发 于 儿 
童 和 青年 ,可 能 和 累积 或 交叉 的 特异 性 免疫 力 有 关 。@ 岂 经 血 传 播 的 传染 病 可 经 性 和 宫 内 传 
播 。@ 经 血 传播 的 疾病 大 多 病程 长 . 易 慢 性 化 ;而 消化 道 .呼吸 道 传 播 的 均 为 急性 病程 ,尚未 
见 慢 性 患者 。 

属 此 类 疾病 经 血 传播 的 ,如 艾滋 病 、 乙 型 病毒 性 肝炎 (此 病 早 在 人 类 长 期 流行 ,但 病原 体 在 
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20 世纪 60 年 代 才 发 现 ) 丁 型 病毒 性 肝炎 \ 丙 型 病毒 性 肝炎 、 未 定型 病毒 性 肝炎 等 ;经 消化 道 传 
播 的 ,如 戊 型 病毒 性 肝炎 等 ;经 呼吸 道 传 播 的 ,如 2009 年 出 现 的 甲 型 新 HIN1 流感 等 。 

2. 以 鸟 禽 和 哺乳 动物 为 贮存 宿主 的 传染 病 ”此 类 新 发 传染 病 比 较 复杂 ,数量 亦 多 。 目 
前 重要 的 为 两 种 类 型 :以 野 鸟 ( 禽 ) 为 贮存 宿主 的 人 禽 流 感 和 以 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 各 种 病毒 
性 疾病 。 

其 流行 病 学 和 临床 重要 特点 为 :中 可 能 其 需 跨 越 多 类 复杂 的 种 间 屏 障 , 故 出 现 或 发 现 的 
年 代 较 晚 , 除 少 数 外 ,大 部 分 在 20 世纪 末 和 21 世纪 ;@ 对 人 类 适应 不 好 ,贮存 宿主 基本 是 动 
物 ,人 类 在 少数 甚至 个 别 疾病 可 作为 传染 源 ,但 大 多 仅 在 特殊 情况 或 有 限 的 人 -人 传播 时 具 
传染 源 作 用 ;G@@ 大 多 经 呼吸 道 传 播 或 昆虫 媒介 传播 ,相当 一 部 分 可 经 血 传播 ;四 多 发 于 青 壮 
年 和 儿童 ,可 能 和 接触 机 会 与 交叉 或 累积 型 特异 性 免疫 力 ( 见 上 ) 两 者 有 关 ;@) 大 多 病情 重 ， 
病死 率 高 ,可 达 30% ~50% 甚至 更 高 。 

此 类 疾病 病 种 繁多 。 以 野马 ( 禽 ) 为 贮存 宿主 的 经 典 疾病 ,是 20 世纪 末 至 2012 年 出 现 
的 多 种 人 高 致 病 性 禽 流感 ,以 人 H5N1 禽 流 感 爆发 频繁 .发病 数量 最 多 .危害 最 甚 。 

以 蝙蝠 为 贮存 宿主 的 疾病 , 称 著者 为 享 尼 帕 病 毒 属 ( genus Henipavirus ) 的 享 德 拉 病 毒 
(Hendra virus,HV) 和 尼 巴 病毒 (Nipah virus ,NV) 所 致 两 种 疾病 ,20 世纪 90 年 代 发 生 以 来 至 
今 ,发 病 区 域 逐 次 扩大 ,间断 或 不 间断 地 在 澳大利亚 南亚 和 东南 亚 地 区 呈现 小 规模 爆发 和 
流行 。 更 有 甚 者 ,已 如 前 述 ,2012 年 春 出 现 的 中 东 呼 吸 综合 征 之 传染 源 甚 至 贮存 宿主 ,可 能 
即 为 当地 骆驼 和 蝙蝠 。 

上 述 两 类 自然 进化 型 人 类 新 发 传染 病 ,在 国内 外 各 种 文献 , 均 已 从 各 种 不 同 角度 加 以 
描述 。 

然而 , 随 着 科技 发 展 、 社 会 动荡 竞争 加 剧 和 霸权 扩张 , 某 些 新 发 传染 病 的 起 源 、 产 生 和 
流行 呈现 前 所 未 有 的 局 面 ,甚至 残酷 的 情景 。 因 此 ,为 了 世界 公共 卫生 安全 和 人 类 的 未 来 ， 
笔者 不 得 不 在 人 类 传染 病史 和 新 发 传染 病 领 域内 ,首次 提出 并 加 以 命名 “基因 武器 型 ”人 类 
新 发 传染 病 (参见 上 述 和 本 书 第 四 章 ) 。 对 此 ,可 能 令 人 难以 理解 ,事实 上 笔者 也 以 颤抖 着 的 
手边 写 . 边 考虑 * 人 类 为 何 能 步 人 自制 病原 体 残 害 另 一 部 分 人 群 呢 ? 是 人 类 社会 发 展 之 必然 
吗 ?”; 但 又 不 得 不 写 , 唯 能 以 此 呼吁 有 关 学 者 和 公众 之 警惕 ,预防 和 应 对 生物 慌 怖 主义 者 造 
成 的 “基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”。 

(二 ) 基 因 武 器 型 人 类 新 发 传染 病 

目前 可 在 学 术 上 加 以 证 实 的 仅 一 种 病毒 病 : 非 典 。 然 而 , 另 一 种 , 即 2013 年 在 我 国 发 生 
的 人 H7N9 禽 流 感 尚 待 排除 , 即 尚 不 能 除外 人 H7N9 禽 流 感 为 “生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 
传染 病 ( 人 参见 本 书 第 四 章 )”。 

1， 过 客 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 ”非典 应 为 典型 的 此 类 新 发 传染 病 。 目 前 可 在 
流行 病 学 、 分 子 病毒 学 和 分 子 系统 发 育 上 证 实 为 非 自 然 起 源 新 发 传染 病 。 此 病 在 本 章 有 关 


40 


第 登 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
内 容 中 虽 已 多 次 提 及 , 现 再 以 基因 武器 型 新 发 传染 病 的 视角 ,进行 扼要 的 学 术 论 证 。 

(1) 非 典 流行 过 程 和 其 他 传染 病 完全 反常 :如 同 宇宙 和 自然 界 任 一 自然 进化 的 事物 , 必 
须 遵 循 该 种 类 的 共同 发 展 规律 ;新 出 现 的 非典 , 虽 可 和 人 和 冠状 病毒 病 在 流行 病 学 临床 和 分 
子 病毒 学 有 差异 ,甚至 显著 差异 ;但 不 能 过 然 不 同 ,更 不 能 完全 反常 。 而 非典 之 流行 病 学 表 
现 , 不 仅 和 人 有 冠状 病毒 病 反 常 , 也 和 人 类 病毒 病 反 常 , 甚 至 和 有 史 以 来 至 今 的 人 类 传染 病 反 
常 ,因为 迄今 尚 无 任 一 人 类 传染 病 ( 均 为 自然 进化 所 致 ) 流行 一 年 后 即 无 影 无 踪 、 再 无 病例 和 
感染 出 现 ;因为 迄今 尚 无 任 一 种 人 类 传染 病 未 见 直接 祖先 ,未 见 贮 存 宿 主 , 故 非典 病毒 ,必然 
为 非 自 然 进化 起 源 无 疑 。 

(2)SARS-CoV 过 短 的 进化 时 间 不 符合 自然 进化 的 历程 :国内 外 许多 学 者 的 研究 表明 ， 
SARS-CoV 最 早 祖先 Bt-SLCoV(Rp3 株 ) 的 “共同 祖先 时 间 (tMRCA) ”, 约 距 SARS 爆发 4.5 年 ， 
即 1998 年 前 后 ;也 即 从 Bt-SLCoV(Rp3 株 ) 进 化 至 SARS-Coy 仅 约 4 年 多 。 而 这 4 年 多 之 
时 间 间 隔 ,在 生物 进化 历史 年 代 中 极 短 , 仅 为 其 一 瞬间 。 在 人 类 病毒 病 的 自然 进化 历史 中 ， 
亦 然 。 以 引起 艾滋 病 (AIDS ) 的 人 免疫 缺陷 病毒 (human immunodeficiency virus, HIV ) 为 例 ， 
其 最 早 的 祖先 病毒 为 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 (simian immunodeficieney virus ,SIV) , 虽 在 其 宿主 内 进 
化 速度 相当 快 ,但 其 传人 并 适应 于 HIV-1 的 贮存 宿主 黑猩猩 ( chimpanzees ) ,成 为 后 者 携带 
的 SIV(SIVcpz) ,经 历 几 百年 ,SIVepz 的 最 近 共 同 祖 先 时 间 为 1492(1266 一 1685 ) 年， 然后 又 
经 几 百 年 适应 性 进化 , 才 以 HIV-1 的 形式 于 1921 一 1963 年 分 多 次 传人 人 群 。 因 此 , 相 比 较 ， 
SARS-CoV 这 4 年 多 之 进化 时 间 不 可 能 发 生 在 自然 界 , 唯 可 能 出 现在 人 工 设置 场所 内 ,应 用 
人 工 技 术 , 如 基因 技术 改造 之 后 .再 在 近似 人 类 的 实验 动物 或 人 类 亲缘 很 近 动 物 内 进行 快速 
传代 和 适应 试验 。 

(3)SARS-CoV 发 生 了 明显 快速 ,不 间断 之 “逆向 进化 " : 自 其 进入 人 和 群 后 , 即 处 于 不 适 
应 之 压力 下 。 首 先 ,丢失 了 “特征 性 29-nt 序列 :CCTACTGCGTTACCAACCTGAATGGAATAT 
(nt. 27869-27897)”, 后 者 处 在 SARS-Coy 独特 的 附属 基因 (the accessory genes unique to the 
SARS-CoV) , 即 ORF8 上 。 记 今 仅 发 现在 流行 最 早期 约 5 例 广 东 病 例 中 分 离 到 29 -nt 序列 
之 毒 株 , 即 非典 流行 的 大 部 分 时 间 、 绝 大 部 分 病例 毒 株 均 缺 失 “29 -nt 序列 ”。 研 究 证 实 ， 
ORF8 表达 之 蛋白 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-Coy 的 复制 ,并 和 致 病 力 动物 种 间 跨 越 、 对 
人 的 适应 性 有 关 , 故 29-nt 缺失 将 严重 影响 这 些 功 能 。 

继 之 ,SARS-Coy 受 体 结合 位 点 重要 氨基 酸 (AA) 发 生变 异 , 学 者 们 普遍 认为 ,这 些 AA 
和 SARS-CoyV 传播 力 与 毒 力 密切 相关 ; 因为 其 为 与 人 或 果子 狸 受 体 -血管 紧张 素 转化 酶 2 
(ACE2) 之 结合 位 点 。 而 这 些 变异 正 是 “逆向 进化 ” ,这 些 AA 之 类 型 逐渐 回归 ,并 最 后 和 流 
行 最 早期 果子 狸 毒 株 完全 相同 ,因而 ,其 传播 力 与 毒 力 明 显 减弱 ,发病 轻 、 无 续 发 ,和 2002 一 
2003 年 人 群 流行 的 流行 病 学 和 临床 表现 大 相 径 庭 。 

SARS-CoV“ 道 向 进化 " 另 一 证 据 , 为 SUD 出 现 终止 码 。SUD(SARS -CoV unique do- 
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main) 是 ORF1la 基因 nsp3 区 独特 的 CDS(coding sequence ) , 仅 存 在 于 SARS-CoV 和 某 些 昭 
的 高 度 相关 病毒 (the highly related viruses in certain bats) 内 ,其 他 任何 冠状 病毒 均 无 。 其 可 
能 参与 调节 病毒 复制 或 抵抗 受 感染 的 宿主 免疫 反应 。 而 在 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 
爆发 病例 的 SARS-Coy 中 ORF 1a 基因 nt. 6295 突变 ,导致 SUD 出 现 一 个 终止 密码 子 , 由 此 ， 
也 促使 其 传播 力 与 毒 力 显著 降低 。 

(4)SARS-CoV 逆向 进化 反映 其 对 人 类 非常 不 适应 : 按 逆向 进化 理论 ,其 出 现 的 直接 原 
因 , 主要 为 生物 生存 景观 或 环境 发 生 了 变化 。 如 :GD 若 一 个 群体 迁 入 一 种 新 环境 时 间 很 短 ， 
其 易 保 持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 ;@) 借 逆向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 现 有 基因 型 中 
有 利于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 ;@ 在 新 环境 中 ,新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 新 的 选择 性 
条 件 差 ,有 利于 逆向 进化 。 

而 这 些 正 是 SARS-Cov 所 遇 到 的 :中 因为 离 祖先 病毒 株 仅 约 4 年 多 时 间 , 故 SARS-CoV 
产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 关系 很 近 的 动物 群体 内 做 长 期 、 完 全 的 适应 试验 ， 
故人 是 其 非常 陌生 之 新 宿主 。@) 同 理 ,SARS-Coy 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 之 环境 , 故 易 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。@) 在 新 宿主 中 ,SARS-CoyV 新 的 选择 性 条 件 差 ,因为 其 
不 同 于 其 他 RNA 病毒 , 流行 中 未 见 新 的 亚 型 出 现 ;相反 , 阳 性 逆 择 压 不 断 降低 (具体 资料 未 
列 ) ,表明 其 为 “ 道 向 进化 "创造 了 有 利 条 件 ,选择 其 基因 中 有 利于 祖先 环境 ( 蝠 ) 的 变异 。 

由 此 ,SARS-CoV 进入 人 和 群 后 ,出 现 了 一 系列 的 逆向 进化 ;一 年 后 毒 力 和 传播 力 非 常 明 
显 下 降 , 不 久 即 在 人 类 和 自然 界 消 失 。 实 际 上 , 这 也 是 其 最 好 的 结局 。 因 此 ,我 们 认为 ， 
SARS-CoV 只 能 经 “ 非 自 然 ” 的 方式 产生 。 对 其 起 源 和 进化 路 线 ,我 们 假设 如 下 : 蝠 Bt- 
SLCoV( 亲 代 3) 一 一 非 自然 进化 (unnatural evolution)“UE-SLCoV1( 非 自然 进化 -SARS 样 冠 
状 病毒 1 ) 株 ”( 亲 代 2) 一 一 UE-SLCoV2 株 ( 亲 代 1 ) 一 一 2002 一 2003 年 果子 猩 SARS-CoV 
株 一 一 2002 一 2003 年 人 SARS-CoV 株 一 -2003 一 2004 年 果子 狸 SARS- CoV 株 一 一 2003 一 
2004 年 人 SARS-Coy 株 一 一 ?? 一 一 ?? 一 一 消失 。 

由 于 SARS-CoV 似 人 类 病毒 病历 史上 的 匆匆 过 客 , 故 笔者 将 其 谓 之 “过 客 病毒 (passen- 
ger virus)”, 即 由 非 自 然 进化 技术 ,将 动物 病毒 改造 成 致 人 发 病 并 因 完 全 不 适应 于 人 类 且 无 
贮存 宿主 ,经 一 次 (间断 ) 流行 后 即 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 病毒 。 

同时 ,从 我 国 国防 安全 和 军队 保障 以 及 当前 国际 各 种 恐怖 主义 独 狂 活动 态势 之 综合 考 
虑 ,SARS-Coy 很 可 能 甚至 即 为 最 新 型 的 基因 武器 , 甚 言 之 :划时代 之 基因 武器 。 因 为 ,在 此 
前 ,基因 武器 均 为 原 有 病原 体 之 武器 化 ;而 SARS-Cov 是 由 动物 病毒 经 人 工 改造 成 人 类 新 品 
种 病毒 再 武器 化 ,并 以 前 所 未 有 之 方式 施放 。 笔 者 将 这 史无前例 的 基因 武器 类 型 , 按 其 起 源 
称 为 “人 制 人 病毒 基因 武器 (man-made human virus genetic weapon)”, 即 应 用 基因 技术 结合 
群体 适应 试验 ,将 动物 病毒 改造 使 之 致 人 发 病 并 武器 化 施放 于 靶 人 群 ( 见 本 书 第 四 章 ) 。 

在 此 ,必须 引用 下 述 一 段 文 字 , 是 笔者 2013 年 11 月 26 日 寻 查 文献 时 才 发 现 , 感 到 其 非 
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第 合 章 
传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
常 重要 ,意义 极 大 ,就 SARS 对 全 球 的 巨大 深刻 而 长 远 影 响 进行 了 准确 之 评估 ;并 且 可 和 我 
们 将 “SARS-Coy 很 可 能 甚至 即 为 最 新 型 的 基因 武器 ”的 判断 互相 补充 共同 支撑 :作为 一 
种 新 的 、 致 死 性 以 及 起 初 知之 甚 少 的 疾病 ,严重 急性 呼吸 道 综 合 征 引 发 的 一 定 程 度 的 公共 焦 
虑 事实 上 造成 向 疫 区 的 交通 终止 ,而 且 在 整个 区 域内 造成 了 数 十 亿美 元 的 经 济 损失 。 该 病 
挑战 了 对 新 发 疾病 和 易 流行 疾病 相关 风险 的 公共 和 政治 理解 ,并 且 将 公共 卫生 整体 水 平 提 
高 到 了 一 个 新 高 度 。 并 非 所 有 国家 都 感觉 到 了 未 来 生物 丽 怖 主义 的 威胁 ,但 是 所 有 国家 都 
关心 类 似 严 重 急 性 呼吸 道 综 合 征 的 疾病 的 来 临 。”[ 世界 卫生 组 织 (WHO) : 2007 年 世界 卫生 
报告 :构建 安全 未 来 --21 世纪 全 球 公共 卫生 安全 http://[www. who. int/whr/2007/07_over- 
View_ch. pdf] 
从 中 , 明 眼 人 一 看 便 知 其 虽 语 句 不 多 ,但 字 字 千金 、 含 意 深 疼 用心 良 苦 :@WHO 和 国际 
有 识 之 士 已 将 “严重 急性 呼吸 道 综合 征 (非典 )” 和 “生物 丽 怖 主义 ”联系 在 一 起 :在 短 短 一 
段 专门 叙述 非典 对 世界 影响 的 内 容 中 , 先 论 及 “经 济 损失 ”, 继 之 “挑战 了 …… 政 治理 解 ”, 最 
后 提出 “生物 慌 怖 主义 的 威胁 ”! @) 此 番 论 述 , 是 在 “构建 安全 未 来 一 -21 世纪 全 球 公 共 卫 
生 安 全 ”之 题目 下 写 的 ,可 见 ,时 间 上 为 整 100 年 ! 认识 高 度 上 为 全 球 安全 ! @ 明 确 指 出 ， 
“并 非 所 有 国家 都 ”认识 到 此 种 “生物 慌 怖 主义 的 威胁 ”! 仅 语气 视 之 ,已 到 呐喊 之 程度 !! 
很 遗憾 ,作为 受害 最 重 国家 之 公民 作为 一 名 防 控 传 染病 的 流行 病 学 工作 者 、 作 为 一 名 非典 
起 源 之 研究 者 , 迟 至 这 篇 报告 发 表 5 年 后 才 读 到 此 金光 闪闪 之 文字 ,十 分 断 愧 ,非常 内 次 。 因 
此 ,将 其 作为 讨论 “非典 为 最 新 型 的 基因 武器 "之 结语 ,并 同时 放 至 卷首 的 “重要 文字 摘录 ”内 。 
人 类 新 发 传染 病 流行 的 最 新 进展 又 给 “非典 为 最 新 型 的 基因 武器 "之 判断 ,提供 了 有 力 
佐证 , 早 至 2013 年 初 , 有 多 名 学 者 或 好 友 或 学 生 陆 续 向 我 提出 关 非 典 为 非 自 然 起 源 , 如 何 解 
释 “ 中 东 呼 吸 综合 征 冠状 病毒 (MERS-CoV) ”所 致 *“ 中 东 SARS" 之 流行 ,当时 答 : 从 其 初步 流 
行 特 征 ,如 发 病 少 ,传播 力 弱 ,地 区 局 限 ,病死 率 高 等 视 之 ,其 和 非典 有 别 ;但 其 起 源 尚 需 观 
察 。 现 在 已 如 前 述 ,2013 年 11 月 报告 的 最 新 证 据 表 明 ,在 2012 年 10 月 沙特 Bisha 发 生 中 东 
SARS 指示 病例 之 当时 当地 收集 的 Taphozous perforates 蝠 内 分 离 的 MERS-CoVv ,和 该 病例 病 
毒 (human B-CoV 2c EMC《2012 ) 保守 区 之 基因 序列 呈 100% 同 源 性 。 因 此 ,此 文 作 者 推测 ， 
中 东 SARS 的 传染 源 很 可 能 为 蝙蝠 。 笔 者 则 依 此 进一步 引申 :GD 不 能 除外 蝙蝠 为 中 东 SARS 
的 传染 源 甚 至 贮存 宿主 ;@ 可 以 判定 ,中 东 SARS 之 病原 体 MERS -Coyv 为 自然 进化 所 致 ; 
@@ 中 东 可 能 为 中 东 SARS 的 自然 疫 源 地 。 
值得 欣喜 ,从 上 述 中 东 SARS 和 非典 之 间 比 较 ,可 更 进一步 证 明 : “基因 武器 型 ”和 “自然 
进化 型 "两 类 新 发 传染 病 的 流行 特征 具 明 显 差异 , 故 卫 生 流行 病 学 工作 者 可 借 此 进行 鉴别 ， 
利于 早期 防 控 减少 伤害 。 当 然 ,我 们 团队 也 正在 进行 此 项 目 之 深 入 研究 。 
2. 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 从 目前 已 有 的 流行 病 学 证 据 , 不 能 排除 人 H7N9 
禽 流感 为 此 类 新 发 传染 病 。 且 随 着 流行 继续 ,已 有 并 将 出 现 更 多 之 学 术 资 料 支持 此 点 。 
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人 感染 H7N9 禽 流 感 (human infection with influenza A H7N9 virus, 人 H7N9 禽 流 感 ) ,由 
人 (新 )H7N9 禽 流 感 病毒 [h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV( 动 物 或 环境 内 ) ] 引 起 、 经 飞 沫 传 
播 \ 以 严重 呼吸 道 症 状 为 主 的 急性 新 发 传染 病 。 

第 一 例 于 2013 年 2 月 19 日 我 国 上 海 出 现 ;随后 ,在 长 三 角 地 区 流行 ,安徽 .江苏 和 浙江 
开始 散发 , 继 之 多 个 相 邻 省 份 卷 人 。 至 11 月 6 日 ,WHO 共 收 到 上 报 实验 室 确诊 病例 139 名 
( 含 台 湾 输 入 性 1 例 )( 图 1-11) ,其 中 45 例 亡 (32.4% ) 。 
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然而 ,人 H7N9 禽 流 感 的 流行 病 学 特征 和 以 往 的 各 种 人 禽 流感 截然 不 同 , 即 呈 现 人 禽 流 
感 流行 病 学 的 反常 ;甚至 与 人 类 急性 传染 病 相关 规 律 格 格 不 人 。 虽 上 述 已 论 及 其 某 些 特 点 ， 
但 在 此 仍 强调 如 下 。 

(1) 人 H7N9 禽 流感 的 流行 不 应 发 生 在 中 国 : 既 往 各 种 人 禽 流 感 发 生 流行 之 前 ,该 型 依 
流感 已 在 该 地 区 之 野 禽 和 /或 家 禽 内 流行 多 年 :如 人 HSNI1 禽 流 感 1997 年 首次 在 香港 流行 
前 一 年 ,已 在 广东 养殖 鸦 中 分 禽 到 高 致 病 性 H5N1 AIV ;2003 年 又 在 香港 和 我 国 大 陆 再 次 爆 
发 ,后 逐渐 传 至 东南 亚 。 而 印尼 人 HSNI1 禽 流感 之 流行 过 程 更 为 典型 :于 2003 年 家 禽 内 首 
次 检 出 HSN1 AIV ,后 不 断 在 各 省 家 禽 内 爆发 ,而 首 例 人 H5N1 禽 流 感 直至 2005 年 7 月 才 出 
现 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 

换言之 ,各 种 人 禽 流 感 绝 不 发 生 在 流行 之 前 野 禽 和 (或 ) 家 禽 内 未 见 该 型 禽 流 感 病毒 流 
行 之 地 区 或 国家 。 中 国 禽 流 感 流行 疫情 ,多 年 来 颇 受 国际 组 织 和 各 国 的 关注 ;因而 我 国 各 级 
政府 和 有 关 专 家 尽 其 所 能 ,非常 密切 监测 疫情 和 病原 学 发 展 趋势 。 此 在 国际 上 有 目 共 睹 。 
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传染 病 流行 过 程 和 基因 武器 型 新 发 传染 病 出 现 的 原因 
但 是 ,在 这 次 人 H7N9 禽 流 感 流行 前 , 虽 在 包括 韩国 与 蒙古 在 内 的 周边 国家 和 欧 亚 美 野 禽 中 
均 检 出 H7N9 ATIV ,而 中 国 始终 未 出 现 。 因 此 ,首次 出 现 人 H7N9 禽 流 感 流行 的 国家 应 在 上 
述 诸 国 , 但 是 ,事实 却 相反 ,2013 年 春 突然 在 我 国 长 三 角 发 生 流行 ,显然 违反 了 人 禽 流 感 病毒 
产生 及 其 所 致 流行 之 自然 史 。 
更 有 甚 者 ,流行 之 后 ,能 作为 人 H7N9 禽 流 感 传 染 源 之 家 禽 分 布 , 也 非常 局 限 : 仅 在 少数 
活 禽 市 场 家 禽 与 环境 及 铝 ( 而 铝 传 人 尚未 见 流行 病 学 证 据 ) 中 发 现 ;又 和 以 往 人 禽 流 感 流行 
史 不 同 。 
浙江 省 卫生 厅 2013 年 12 月 6 日 通报 ,先后 确诊 2 例 人 H7N9 禽 流 感 患者 : 张 某 , 男 ,57 岁 ; 
广 某 , 男 ,30 岁 。 媒 体 透 露 :D 张 某 20 日 发 病 ,家 养 6 只 鸡 , 疑 为 传染 源 ; 镶 某 , 张 某 的 女 婚 ， 
11 月 29 日 发 病 。@ 省 CDC 某所 负责 人 指出 ,两 人 未 一 起 居住 ,但 前 者 发 病 时 ,后 者 曾 陪护 ， 
不 排除 人 传人 之 可 能 。 若 上 述 事实 确切 并 能 确认 张 某 发 病 前 一 个 最 长 潜伏 期 内 未 接触 其 他 
活 禽 或 传染 源 ; 而 广 某 受 当 日 期 ,可 根据 流行 病 学 理论 推测 约 为 11 月 25 日 。 若 果 如 此 ,不 
仅 不 能 推翻 上 述 关 于 该 病 和 以 往 人 禽 流 感 流 行 自然 史 不 符 之 结论 ,而 且 值 得 流行 病 学 和 分 
子 病毒 学 专家 密切 观察 与 综合 分 析 : 此 次 流行 可 能 进入 了 第 2 阶段 :四 流行 病 学 上 初步 判 
断 ,家养 鸡 作为 传染 源 之 可 能 性 ,当然 此 尚 属 首次 报告 ,但 尚 需 更 深入 的 调查 研究 和 病毒 学 
证 据 ( 能 否 成 为 贮存 宿主 , 尚 需 追 踪 一 定时 期 ) ;传播 途径 :有 限 的 人 传人 进一步 扩大 , 仍 有 待 
更 深入 的 调查 研究 和 病毒 学 证 据 。@) 分 子 病毒 学 上 ,其 毒 株 可 能 已 出 现 相应 之 变异 , 尚 需 分 
子 病毒 学 证 据 。 由 于 资料 来 源 所 限 ,在 此 ,用 了 许多 “ 若 " “推测 ”和 “可 能 ”等 词语 ,在 学 术 
著作 中 罕见 ,但 此 为 特殊 情况 ,疫情 发 展 快 ,而 事 关 国家 安全 和 人 民 健 康 , 笔 者 破例 ,请 读者 
见谅 。 透 过 现象 看 本 质 ,此 种 流行 病 学 分 布 反映 了 更 为 重要 的 问题 :h-H7N9 AIV 之 起 源 , 可 
能 有 其 特殊 之 处 。 
(2) 初 步 的 分 子 病毒 学 和 系统 发 育 分 析 研 究 结果 
CDh-H7N9 AIV 8 个 基因 虽 已 基本 查 清 :HA 来 自 H7 型 AIV,NA 自 N9 型 ,其 他 6 个 基因 
均 自 H9N2 AIV。 但 除 HA 基因 外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 AIV 株 重 配 而 成 ,结果 不 一 ,万 
其 非常 重要 的 NA。 我 国有 些 学 者 认为 ,NA 可 能 来 自 韩 国 的 A/wild bird/Korea/A14/2011 ， 
而 日 本 学 者 则 认为 ,来 自 捷克 A/mallard/Czech Republie/13438 -29K《2010( HI1N9 ) 。 前 者 
对 其 他 6 个 基因 的 结论 , 均 来 自 A/brambling/Beijing/16/Z2012 , 而 后 者 则 认为 除 PB2 、PA 基 
因 相同 外 ,其 他 4 个 来 自我 国 其 他 省 份 的 H9N2 AIV。 尚 有 其 他 学 者 获 更 为 不 同 之 结果 。 
上 上述 差 异 反映 ,不 仅 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 基因 的 来 源 复杂 ,而 且 其 进化 过 程 
曲折 。 
C)h-H7N9 AIV 并 非 为 传统 的 高 致 病 性 禽 流感 病毒 :笔者 谓 之 “部 分 高 致 病 性 ” 禽 流 感 
病毒 。 其 详细 的 氨基 酸 和 核 苷 酸 变 异 , 恕 不 详 述 ;但 又 表明 ,h-H7N9 AIV 之 特征 非 同 以 往 众 
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多 的 h-AIV。 由 此 可 见 ,其 进化 起 源 必 具 特殊 之 处 , 勿 等 闲 视 之 。 

(3) 我 国 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 检 出 状况 :已 如 前 述 , 流 行 之 前 ,我 国 从 未 在 野 
禽 家禽 、 人 或 其 他 动物 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV ;流行 之 后 至 4 月 底 ,我国 也 仅 
在 沪 、 皖 等 少数 活 禽 市 场合 及 其 (和 患者 ) 周边 环境 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV。 
迄今 , 即 流行 后 9 个 月 才 在 流行 病 学 上 初步 发 现 ,家 养 鸡 首次 可 能 成 为 传染 源 。 如 此 ,其 和 
h-H5N1 AIV 等 流行 史 完全 反常 ,可 判断 :我 国人 H7N9 禽 流 感 之 起 源 有 异常 ,值得 全 面 深 入 
研究 。 

最 近 报 告 ,2013 年 4~5 月 上 海 在 崇明 的 东平 国家 森林 公园 (Chongming Dongping Na- 
tional Forest Park ) ,从 健康 树 麻 省 (tree sparrow ) 体内 分 离 到 1 株 新 -=H7N9 AIV。 此 发 现 将 有 
利于 h-H7N9 AIV 起 源 之 追 索 ; 结 合 有 关 资 料 分 析 ,初步 提示 可 能 为 证 实 我 们 之 观点 开辟 了 
一 条 新 的 路 径 。 

综 上 ,目前 不 仅 不 能 排除 h-H7N9 AI 为 非 自 然 起 源 新 发 传染 病 ,还 不 能 除外 人 H7N9 禽 
流感 为 生态 型 基因 武器 型 人 类 新 发 传染 病 。 


二 、 人 类 新 发 传染 病 出 现 的 原因 


从 前 述 第 一 部 分 内 容 可 见 两 个 关键 点 。 第 一 ,人 类 新 发 传染 病 的 起 源 .进化 和 出 现 的 复 
杂 性 。 第 二 ,此 种 复杂 性 是 由 于 :引起 传染 病 流行 的 社会 和 自然 二 因素 , 即 当 今 的 国际 社会 
生态 和 全 球 气 候 条 件 已 发 生 并 将 继续 发 生 十 分 复杂 而 又 非常 微妙 之 变化 。 

(一 ) 人 类 新 发 传染 病 的 自然 和 一 般 社会 基础 

如 同人 类 社会 和 宇宙 的 发 展 ,病原 体 和 宿主 也 在 社会 和 自然 环境 内 不 断 相互 作 用 中 进 
化 和 发 展 :病原 体 必然 持续 地 在 动物 界 经 跨 种 族 之 适应 性 进化 ,最 后 进入 人 和 群 , 仅 是 迟早 之 
事 。 另 一 方面 ,由 于 医学 科学 技术 的 局 限 性 ,既往 已 经 实际 在 人 群 内 存在 ,但 很 长 时 间 内 无 
法 识别 ,如 两 型 病毒 性 肝炎 、 未 定型 病毒 性 肝炎 ; HIV 在 1981 发 现 前 ,可 能 已 传人 人 和 群 达 
20 多 年 甚至 更 长 。 当 然 ,此 种 情况 将 愈 来 愈 少 。 

在 此 应 说 明 ,对 于 传染 病 的 发 生 流行 和 起 源 ,实际 上 ,社会 和 自然 两 因素 影响 之 间 密 不 
可 分 .互相 作用 和 交叉 重 和 到 甚 至 多 层次 多 阶段 或 持续 不 断 的 交互 - 持 抗 - 释 加 等 。 因 此 ,本 
段 题目 将 两 者 同时 列 人 :人 类 新 发 传染 病 的 自然 和 一 般 社 会 基础 ,但 “自然 "为 首 ,社会 基 
础 "前 又 冠 以 一般” 。 其 含义 为 :其 一 ,本 段 内 容 以 自然 因素 为 主 ;其 二 ,下 段 内 容 专门 论述 
“现代 社会 "之 影响 ,由 于 笔者 感到 “现代 社会 ”出现 了 自 人 类 社会 建立 以 来 前 所 未 有 的 特 
点 ,后 者 对 新 发 传染 病 的 起 源 发 生 史无前例 的 影响 。 

1. 自然 生态 破坏 ”众所周知 ,此 类 状况 日 益 严 重 。 究 其 原因 ,除了 人 类 数量 急剧 增加 、 
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为 生存 和 追求 幸福 而 扩大 居住 区 外 , 主要 为 掠夺 性 榨取 最 大 利润 ,不 考虑 可 持续 发 展 和 全 
人 类 利益 的 资本 主义 生产 与 经 营 方式 所 致 

生态 破坏 ,不 仅 造 成 气候 ( 见 下 ) 和 生存 环境 恶劣 外 ,而 且 使 病原 体 和 /或 作为 贮存 宿主 
的 动物 侵入 人 群 , 引 起 人 类 新 发 传染 病 。20 世纪 下 叶 艾滋 病 等 动物 病 所 致 新 发 传染 病 为 典 
型 实例 。 

2 全 球 变 暖 和 气候 恶劣 ”人 人 均 能 感受 。 虽 然 地 球 与 宇宙 发 展 规律 之 自然 变化 和 人 品 
数量 增加 有 一 定 作用 ,但 人 类 ,准确 地 说 一 小 部 分 人 群 为 追逐 私利 所 进行 的 活动 难 秤 其 个。 

全 球 变 暖 . 暴 冷 暴 热 、 春 秋 缩短 和 冬夏 接近 ,不 仅 对 土壤 与 植被 造成 损害 ,大 陆 面积 缩小 
水 源 村 竟 、 海 平面 升 高 ,而 且 使 野生 动物 难以 生存 ,使 人 类 免疫 力 遭 受 破坏 ,促进 人 类 新 发 传 
染病 之 产生 和 传播 。 各 种 人 禽 流 感 和 人 新 甲 型 流感 之 不 断 显 现 ,与 此 不 无 关系 。 

3. 资源 匮乏 和 污染 严重 “国际 竞争 加 剧 ,资本 主义 为 追求 最 大 利润 和 提高 消费 水 平 , 在 
对 外 扩张 .欺凌 弱 国 、 过 度 挖 据 和 抢掠 资源 之 同时 ,造成 大 气 \ 水 质 和 土壤 植被 严重 污染 。 所 
以 ,不 仅 使 世界 尤其 是 发 展 中 国家 非 传染 病 发 病 增加 ,而 且 使 人 类 新 发 传染 病 趁机 而 人。 

(二 ) 人 类 新 发 传染 病 的 现代 社会 基础 

人 类 社会 已 经 进入 生产 高 度 发 展 \ 科 学 高 度 进步 和 技术 高 度 先进 ,西方 国家 经 济 水 平 达 
到 历史 最 高 的 时 代 。 因 而 ,许多 国家 尤其 发 达 国 家 居民 的 生活 和 卫生 水 准 空前 提高 ;已 如 上 
述 ,这 些 国家 常见 传染 病 少 发, 非 传染 病 的 防 控 水 平日 益 提 高 ;各 类 疾病 (包括 基因 ) 诊 断 技 
术 更 加 精准 ,防治 措施 效果 渐 趋 佳境 。 

但 是 ,任何 事物 无 不 一 分 为 二 。 人 类 社会 亦 出 现 了 许多 从 未 发 生 的 状况 和 事件 。 除 了 
前 述 的 全 球 自然 环境 之 破坏 外 , 贫 富 两 极 分 化 日 益 加 剧 , 各 类 凶杀 暴力 和 灾难 性 事件 猛 增 ， 
与 不 良 习惯 ,生活 富裕 相关 性 疾患 突出 ;尤其 震惊 和 影响 世界 的 是 ,最 近 儿 十 年 来 ,主要 为 各 
类 和 恐 怖 分 子 ,企图 以 多 种 方式 ,将 原来 的 动物 病原 体 迅 速 改 造 为 "人 制 人 病原 体 " ,引起 靶 人 
群 的 流行 ,达到 其 不 可 告 人 之 目的 。 此 类 手段 ,是 历史 上 前 所 未 有 的 ,恶毒 之 极 ,残酷 之 极 
[参见 本 书 第 四 章 ] ;然而 ,又 不 以 善良 人 们 之 意志 为 转移 。 

目前 ,将 动物 病原 体 改造 为 "人 制 人 病原 体 ", 从 公开 发 表 的 文献 和 流行 史 可 见 的 , 仅 限于 
病毒 类 。 改 造 的 方法 , 因 限于 条 件 ,从 文献 的 字里行间 , 唯 能 罕见 一 二 ,推测 有 如 下 3 种 。 

1. 应 用 最 新 的 基因 改造 技术 ,将 动物 病毒 和 人 类 病毒 进行 重组 ,并 在 和 人 类 最 类 似 的 组 
织 细胞 内 传代 ,增强 其 对 与 人 类 近亲 的 动物 致 病 性 ,直至 可 攻击 人 。 

2 将 动物 病原 体 ( 目前 主要 为 病毒 ) 以 各 种 方式 和 途径 ,攻击 与 人 类 细胞 受 体 十 分 相似 
的 或 与 人 类 近亲 的 动物 ,并 做 多 种 多 样 的 许多 次 传代 ,最 终 使 之 适应 在 该 种 动物 群体 内 传 
播 ,再 通过 类 似 方式 部 分 适应 于 人 群 。 笔 者 暂 称 为 “人 制 人 病原 体 动 物 群体 性 适应 试验 
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(adaptive trial among animal groups for artificial human pathogen ,ATagAHP )”。 
3. 兼用 上 述 2 种 方法 。 
此 3 种 方法 将 在 第 四 章 内 具体 描述 。 


( 徐 德 忠 “ 张 景 霞 ” 徐 锐 ) 
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第 二 章 ”生物 武器 概论 


第 一 节 ”生物 战 剂 与 生物 武器 


生物 战 剂 (biological agent) ,是 指 在 战争 中 用 来 伤害 人 、 畜 或 毁坏 农作物 的 致 病 微生物 
和 生物 毒素 。 生 物 武器 (biological weapon ) ,是 指 生 物 战 剂 及 其 装载 释放 装置 的 总 称 ,一 般 由 
生物 战 剂 . 弹 体 、 施 放 装 置 ,推进 装置 .定时 装置 和 爆破 装置 等 组 成 。 


一 、 生 物 战 剂 的 特点 


当前 ,生物 战 剂 的 分 类 方法 有 多 种 。 根 据 生物 学 特性 , 战 剂 曾 分 为 细菌 性 、 病 毒性 真菌 
性 和 毒素 战 剂 四 类 。 细 菌 性 战 剂 包括 痰 瘦 芽 抱 杆 菌 、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 . 土 拉 弗 朗 西 斯 菌 \ 布 氏 
杆菌 、 贝 氏 柯 克 斯 体 等 ,病毒 性 战 剂 包括 天 花 病 毒 、 东 方 马 脑 炎 病 毒 . 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 病 毒 、 
黄 热 病毒 等 ,真菌 性 战 剂 包 括 球 孢子 菌 、 荚 膜 组 织 胞 浆 菌 等 ,毒素 战 剂 包括 肉 毒 毒素 . 芭 麻 毒 
素 、 葡 萄 球菌 肠 毒素 B 等 。 

尽管 很 多 种 病原 微生物 和 毒素 都 可 以 引起 人 类 疾病 或 中 毒 , 但 仅 有 极 少数 可 作为 生物 
战 剂 用 于 生物 武器 。 可 作为 生物 战 剂 大 规模 使 用 的 病原 微生物 或 毒素 ,需要 基本 或 者 完全 
符合 下 述 条件 : 可 以 方便 地 大 量 生产 ;在 可 施放 量 范 围 内 可 以 造成 人 死亡 或 失 能 ;传染 性 强 
(毒素 除外 ) ;产生 合适 大 小 粒子 的 气 溶胶 ;易于 播撒 ;在 生产 后 的 储存 .武器 化 和 施放 后 等 条 
件 下 稳定 , 且 保持 毒 力 ; 敌 方 敏感 而 已 方 有 有 效 的 防护 手段 。 当 然 , 随 着 生物 武器 的 发 展 , 作 
为 生物 战 剂 的 条 件 将 会 产生 相应 之 变化 。 

1. 易于 生产 ”许多 细菌 和 病毒 可 以 分 别 用 现代 发 酵 和 培养 技术 大 量 生产 ; 某 些 毒素 ,如 
若 麻 毒素 来 源 广泛 ,提取 工艺 成 熟 ,也 可 满足 战 剂 生产 所 需 。 尽 管 目前 还 有 许多 病原 微生物 
生长 缓慢 , 滴 度 不 高 , 某 些 毒素 在 自然 界 存 在 有 限 ,但 是 将 来 可 以 用 现代 生物 技术 加 以 解决 。 

2. 致死 和 失 能 及 其 潜伏 期 长 短 之 利用 ”根据 战 剂 的 作用 效果 , 即 病死 率 之 高 低 区 分 为 
两 类 :通常 以 10% 为 界 , 低 者 为 失 能 性 战 剂 ,高 者 为 致死 性 战 剂 。 前 者 会 使 敌 方 部 队 丧 失 战 
斗 力 , 增 加 敌 方 卫 勤 保障 负担 ;后 者 直接 杀伤 敌 方 部 队 大 量 人 员 。 委 内 瑞 拉 马 脑 炎 ( YEE ) 病 
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毒 就 是 典型 的 失 能 性 战 剂 , 痰 冯 芽 孢 杆菌 、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 、 埃 博 拉 出 血 热 病毒 .马尔 堡 出 血 热 
病毒 和 克 里 米 亚 -刚果 出 血 热 病毒 等 都 是 致死 性 战 剂 。 

人 感染 生物 战 剂 后 均 需 经 一 定 的 潜伏 期 才 发 病 。 因 此 ,为 获得 生物 武器 之 精准 效果 ,可 
利用 战 剂 潜伏 期 长 短 ,达到 不 同 之 目的 。 如 战争 中 作为 一 种 战术 手段 使 用 ,往往 选择 潜伏 期 
短 的 生物 战 剂 ; 但 在 平 战 时 作为 恐怖 、 暗 杀 活 动 等 使 用 时 , 则 可 选择 长 潜伏 期 的 生物 战 剂 。 

3. 气 溶 胶 粒度 大 小 必须 合适 ”生物 战 剂 可 以 通过 多 种 途径 感染 人 :吸入 途径 , 即 以 气 深 
胶 吸 入 感染 ;经 口 途 径 , 即 通过 污染 食物 或 水 食 人 感染 ;侵入 途径 , 即 通过 注射 感染 或 体 表 伤 
口感 染 ; 皮 肤 途 径 , 即 经 皮肤 吸收 感染 。 其 中 ,在 生物 战 时 吸入 途径 之 防护 最 重要 。 

战 剂 气 溶胶 理想 的 粒子 ,应 符合 两 个 条 件 : 可 以 随 风 漂 移 较 长 距离 ;可 以 被 污染 区 人 和 群 
吸入 肺 深部 。 气 溶胶 粒子 直径 为 1 ~5 hm 时 可 以 满足 上 述 条 件 。 这 种 小 粒子 气 溶胶 肉眼 看 
不 见 ,如 果 没 有 战场 远程 侦察 系统 等 专业 装备 ,很 难 发 现 这 种 气 浴 胶 云 团 。 较 大 的 粒子 在 施 
放 后 会 很 快 沉 降 于 地 面 , 即 使 吸入 ,也 会 被 上 呼吸 道 防 御 系 统 排出 。 

4. 易于 播撒 ”理想 战 剂 应 当 可 使 用 现成 设备 (如 工业 喷雾 器 ) 在 大 气 中 播撒 。 其 可 安 
装 在 飞机 、 轮 船 或 汽车 等 交通 工具 上 ,或 者 在 固定 地 点 进行 播撒 。 生 物 战 剂 播撒, 如 果 发 生 
在 一 相对 密闭 建筑 内 则 对 人 员 伤 害 会 更 大 。 生 物 战 剂 除 需 产 生 合适 大 小 气 洲 胶 粒子 外 ,应 
在 干燥 状态 下 施放 ,可 使 其 随 风 球 散 得 更 远 。 

5. 稳定 性 ”生物 战 剂 在 生产 、 储 存 ` 转 运 和 施放 过 程 中 均 应 保持 活性 和 毒 力 。 因 此 ,无 
论 是 大 量 储存 ,还 是 装填 武器 ,都 必须 考虑 到 生物 战 剂 的 稳定 性 。 必 站 芽孢 能 够 耐 受 干燥 、 
高 温 、 紫 外 线 辆 射 等 物理 因素 ,在 环境 中 可 以 存活 至 少 50 年 , 故 为 较 理 想 的 战 剂 ;然而 ,其 在 
强 紫 外 辐射 ( 强 阳 光 ) 下 也 易 被 破坏 。 

6. 易 感 性 ”理想 战 剂 还 应 满足 敌 方 易 感 己方 具 免疫 力 的 要 求 。 因 为 施放 后 ,会 随 风 球 
散 ,如 风向 突然 改变 ,使 战 剂 际 向 己方 ,造成 伤害 。 


二 、 生 物 战 剂 的 施放 方式 


生物 战 剂 可 以 以 湿 态 或 干燥 状态 施放 。 如 上 述 ,干燥 施放 比较 理想 ,但 战 剂 的 干燥 需要 
复杂 的 技术 。 战 剂 的 施放 可 以 通过 喷雾 装置 爆炸 装置 、 人 为 污染 食物 和 水 源 、 施 放 感 染 的 
媒介 生物 等 方式 进行 。 最 常见 的 方式 是 气 浴 胶 施放 。 

如 前 述 , 将 喷雾 装置 安装 在 交通 工具 上 进行 气 溶胶 施放 是 较 好 的 手段 。 其 施放 路 径 会 
形成 一 条 线 状 污染 带 , 称 之 为 线 源 (line source) 施 放 。 这 种 手段 一 般 逆 风行 驶 进行 施放 , 感 
染 下 风向 一 定 范围 内 的 人 群 。 污 染 范围 取决 于 风速 ` 风向 ` 气象 条 件 、 地 形 和 植被 及 战 剂 自 
身 特性 等 因素 。 稳 定 的 战 剂 ( 如 炭 冶 ) 可 以 污染 下 风向 20 km 的 范围 。WHO 的 一 项 研究 表 
明 ,在 理想 的 气象 条 件 下 ,如 果 50 kg 气 浴 胶 化 的 谈 关 芽孢 ,由 飞机 喷洒 在 一 居民 区 的 上 风 方 
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向 2 km 处 时 ,假定 该 区 居民 50 万 人 , 且 未 采取 任何 防护 措施 ,可 造成 9.5 万 人 死亡 ,12.5 万 
人 感染 , 即 22 万 人 死亡 或 失 能 , 气 溶胶 云 团 所 经 之 处 超过 40% 的 人 员 受 到 感染 ;而 土 拉 弗 朗 
西 斯 菌 可 造成 3 万 人 死亡 ,12.5 万 人 感染 。 可 见 在 理想 的 气象 条 件 下 ,将 某 些 生物 战 剂 进行 
气 溶胶 施放 ,可 引起 大 量 人 员 的 伤亡 。 

另 一 种 气 溶胶 施放 手段 是 点 源 (point sourece) 施 放 , 即 将 施放 装置 固定 在 一 定位 置 进行 
施放 。 有 的 是 将 生物 炸弹 投放 到 一 个 固定 目标 后 进行 施放 。 

其 他 施放 方式 包括 爆炸 式 施放 (一 般 效 果 不 明 显 ) .陆地 或 海上 地 雷 、 管 式 炸弹 及 其 他 装 
置 。 秘 密 武器 (clandestine ) 指 那些 恺 怖 组 织 或 特种 部 队 用 于 施放 生物 战 剂 的 工具 ,如 经 皮 注 
射 式 武器 或 污染 食品 或 水 源 的 武器 。 通 过 媒介 生物 (跳蚤 蚊虫 等 ) 作为 载体 施放 也 是 手段 
之 一 。 

生物 战 剂 施放 后 可 以 通过 呼吸 道 .消化 道 和 皮肤 伤口 等 侵入 人 体 , 导 致 疾病 的 发 生 。 如 
前 所 述 , 生 物 战 剂 气 溶胶 通过 呼吸 道 使 人 畜 感 染 , 以 及 患 病人 畜 通过 呼吸 道 使 接触 者 继 发 感 
染 ,是 最 为 有 效 的 生物 攻击 手段 。 如 果 人 畜 通 过 食用 战 剂 污染 的 水 或 食品 而 发 病 , 虽 也 可 造 
成 二 代 传 播 ,但 潜伏 期 长 .地 区 分 布 较 局 限 , 常 呈 点 状 或 线 状 。 


三 、 生 物 武 器 伤害 的 特点 


1. 面积 效应 大 ”面积 效应 是 指 单位 重量 的 武器 所 造成 的 有 效 杀伤 范围 。 理 论 上 ,在 各 
种 武器 中 生物 武器 的 面积 效应 最 大 ,因为 多 数 生物 战 剂 是 活 微生物 ,进入 人 体 后 可 以 繁殖 ， 
不 仅 引 发 疾病 ,还 可 通过 继 发 感染 扩大 杀伤 范围 。 根 据 联 合 国 《化 学 和 生物 武器 及 其 可 能 的 
使 用 效果 》 的 估算 ,一 架 B-52 战略 稻 炸 机 携带 核武 器 .化 学 武器 和 生物 武器 对 全 无 防护 的 
人 和 群 进行 假定 的 袭击 ,预测 所 造成 的 有 效 杀 伤 面积 : 百 万 吨 级 核武 器 为 300 km? ,15 000 kg 
神经 毒剂 化 学 武器 为 60 km'” ,而 10t 生物 武器 有 效 杀 伤 面积 为 10 万 km ,达到 核武 器 的 300 
多 倍 。 

2. 危害 时 间 长 ”由 于 气象 .植被 . 战 剂 种 类 和 地 物 等 因素 的 影响 ,生物 战 剂 气 溶胶 对 地 
面 人 \ 畜 的 危害 时 间 存 在 一 定 差 异 。 一 般 而 言 ,白天 2 小 时 左右 ,夜间 和 阴 天 为 8 小 时 左右 。 
在 特定 条 件 下 , 某 些 病原 体 可 以 长 期 存活 ,如 霍乱 弧 菌 在 20% 水 中 能 存活 40 小 时 以 上 , 贝 氏 
柯 克 斯 体 在 金属 玻璃 或 木材 表面 能 存活 数 周 之 久 ,而 炭 冯 芽 孢 在 阴暗 潮湿 的 土壤 中 甚至 可 
以 存活 数 十 年 。 有 些 生物 战 剂 施 放 后 能 被 当地 的 媒介 生物 携带 并 传播 ,在 条 件 合适 时 ,有 些 
生物 战 剂 病原 体 甚至 能 扎根 形成 新 疫 源 地 ,长 期 危害 环境 动物 和 人 类 。 在 人 类 传染 病 流行 的 
自然 史上 , 西 尼 罗 病 毒 由 鸟 类 带 到 美国 加 州 后 形成 疫 源 地 ,并 迅速 扩展 到 美国 大 部 分 地 区 。 

3. 具有 传染 性 除 毒素 类 等 外 ,目前 广泛 使 用 的 生物 战 剂 均 具 传染 性 ,能 在 人 体 或 动物 
体内 生存 繁殖 ,甚至 使 之 成 为 传染 源 ,在 两 个 因素 影响 下 ,和 传播 途径 、 易 感人 群 相互 联系 ， 
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在 一 定 范围 内 传播 ( 详 见 有 关 章 节 ) 。 例 如 历史 上 流行 的 流感 、 霍 乱 、 鼠 疫 等 疾病 ,都 能 在 短 

时 间 内 传播 到 其 他 地 区 ,而 2003 年 流行 的 严重 急性 呼吸 系统 综合 征 (SARS ) 在 很 短 时 间 内 
就 传播 到 世界 各 地 ,引起 了 社会 的 巨大 恐慌 。 

4. 生物 专 一 性 ”生物 战 剂 只 能 使 人 、 音 和 农作物 等 生物 致 病 , 但 对 不 具 生 命 特征 的 其 他 
生产 .生活 资料 ,建筑 设施 ,以 及 武器 装备 没有 破坏 作用 。 这 一 特点 在 军事 上 具有 极 大 的 优 
势 ,因为 袭击 成 功 后 ,攻击 一 方 可 以 立即 使 用 占领 区 内 的 所 有 物资 和 生产 资料 等 。 

S. 空间 渗透 性 ”理论 上 ,生物 战 剂 气 溶胶 可 以 随 着 空气 流动 进入 一 切 不 密闭 的 .没有 空 
气 过 滤 设 备 的 工事 、 车 辆 舰艇 和 建筑 物 内 部 ,造成 人 员 伤 亡 ,给 防护 造成 极 大 困难 。 

6. 隐蔽 性 突然 性 生物 战 剂 气 溶胶 无 色 .无味 、 看 不 见 、 摸 不 着 ,人 们 即使 身 处 充满 生物 
战 剂 气 浴 胶 的 环境 中 ,也 无 法 察觉 所 受到 的 伤害 。 正 常人 每 分 钟 需要 呼吸 10 工 的 空气 , 因 
此 即使 空气 中 生物 战 剂 气 洲 胶 的 浓度 很 低 , 呼 吸 数 分 钟 后 也 有 感染 的 可 能 性 。 人 的 肺泡 表 
面积 为 100 m"” , 远 比 人 体 表面 积 大 ,而 且 肺泡 壁 与 毛细 血管 壁 之 间 仅 隔 着 1 nm 厚 的 两 层 细 
胞 ,肺泡 中 的 气 浴 胶 粒子 很 容易 进入 血液 ,因此 许多 生物 战 剂 气 溶胶 的 呼吸 道 感染 剂量 要 远 
小 于 消化 道 感染 途径 。 

防毒 面具 、 防 生 口 单 等 虽然 能 有 效 阻止 生物 气 涂 胶 进入 呼吸 道 ,但 其 佩戴 通常 需要 在 有 
效 气 溶 胶 报警 以 后 才能 进行 ,此 时 人 员 可 能 已 经 吸入 足够 剂量 的 生物 战 剂 。 因 此 其 防护 效 
能 除 取决 于 本 身 的 物理 特性 外 ,还 取决 于 报警 是 否 及 时 。 如 果 突 然 实 施 黎 击 , 受 攻击 方 无 法 
进行 及 时 防护 ,同样 会 造成 严重 伤害 。 

7. 生产 成 本 低 ” 目前 ,微生物 大 量 培养 的 工艺 及 自动 化 设备 都 比较 成 熟 。 在 工业 发 酝 
生产 中 ,一 个 发 酵 饶 的 容量 可 以 达到 上 百 吨 。 生 产 的 微生物 或 其 培养 物 经 过 浓缩 和 冷冻 干 
爆 , 在 低温 条 件 下 可 以 长 期 存放 。 此 外 ,发 酵 原 料 主要 来 自 农 牧 产品 ,成 本 低廉 ,来 源 丰 富 。 
曾 有 专家 估算 ,为 杀伤 居民 进行 一 次 大 规模 袭击 ,每 一 平方 公里 所 需 成 本 ,生物 武器 是 常规 
武器 的 1/2000。 当 然 这 仅 为 理论 估算 ,实际 而 言 ,虽然 实验 室 培养 少量 微生物 和 发 酵 生产 大 
量 微生物 都 比较 容易 ,但 要 形成 应 用 的 武器 系统 ,并 使 之 在 实战 中 具备 大 规模 杀伤 效应 , 绝 
不 是 轻而易举 的 事 。 

8. 间接 效应 大 ”生物 武器 攻击 除了 造成 直接 的 人 员 伤害 外 ,还 有 许多 间接 效应 。 

主要 使 卫生 医疗 救护 体系 造成 巨大 负担 :生物 袭击 后 其 危害 作用 时 间 明 显 长 于 爆炸 等 
常规 武器 损伤 ,而且 可 能 有 较 强 的 传染 性 ,传播 途径 多 种 多 样 , 因 此 ,除了 一 般 的 措施 外 ,还 
需 一 些 特殊 的 卫生 防疫 措施 , 如 疫情 侦察 ,污染 区 域 调 查 与 处 理 ` 人 员 卫 生 整 顿 和 检疫 、 隔 
离 .住院 观察 等 等 。 特 别 在 出 现 大 量 患 者 时 ,往往 超过 卫生 防疫 和 医疗 机 构 的 负荷 ,需要 另 
筹资 源 , 组 织 增援 。 国 外 曾 有 人 以 肺 鼠 疫 为 例 提 出 过 以 下 设想 :吸入 1000 个 活 菌 的 人 员 中 
将 有 50%% 出 现 临床 症状 ,其 中 75% 的 患者 需 住院 治疗 ,未 接受 治疗 者 将 有 80% 死亡 ;如 果 一 
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个 500 万 人 的 中 等 城市 遭受 佬 击 ,在 储备 足够 治疗 药物 并 朴 散 三 分 之 一 人 口 的 情况 下 ,估计 
仍 将 会 有 50 万 人 需 人 院 治 疗 , 死 亡 人 数 可 达 10 万 以 上 。 这 些 推算 虽然 不 一 定 精 确 , 却 足以 
说 明 防 护 工 作 的 繁重 。 

此 外 ,生物 武器 克 击 不 仅 会 造成 群体 发 病 和 大 量 伤亡 ,而 且 能 造成 强大 的 心理 压力 , 影 
响 战 斗 力 。 因 为 像 其 他 灾难 一 样 , 作 击 后 相当 时 期 内 ,人 和 群 笼罩 在 丽 惧 氛围 下 ,出 现 一 些 急 、 
慢性 心理 损伤 患者 。 换 言 之 ,生物 武器 袭击 也 能 引起 急 慢性 心理 和 精神 疾病 :急性 者 ,如 急 
性 战斗 应 激 障碍 ;其 中 ,大 多 数 人 及 时 治疗 后 恢复 良好 ;但 有 些 特定 的 高 危 人 群 (例如 ,年 幼 
时 心理 受伤 者 .战友 尤其 上 级 支援 和 协助 不 足 者 以 及 目睹 战场 残酷 情景 之 救援 人 员 等 ) ,可 
在 战 后 数 月 至 数 年 出 现 战斗 应 激 障碍 综合 征 等 精神 异常 ,后 者 将 持续 相当 长 时 间 。 


四 、 生 物 武器 效能 的 影响 因素 


1. 生物 战 剂 特性 ”不同 的 生物 战 剂 特性 存在 差异 :有 的 战 剂 潜伏 期 长 ,有 的 短 ; 有 的 导 
致死 亡 , 有 的 失 能 ;有 的 传染 性 强 , 有 的 弱 ; 有 的 对 环境 抵抗 力 强 , 有 的 弱 。 生 物 战 剂 特性 的 
差别 直接 影响 其 所 对 应 生物 武器 的 效能 。 

2. 气象 条 件 ”生物 战 剂 气 浴 胶 施放 的 条 件 比 较 苛 刻 ,只 有 在 合适 的 气象 条 件 下 才能 达 
到 较 好 的 效果 。 一 般 而 言 ,如 果 要 使 生物 战 剂 气 溶胶 在 目标 区 域 形 成 大 面积 的 覆盖 ,并 在 一 
定时 间 内 维持 有 效 浓 度 ,必须 满足 以 下 条 件 : 

(1) 近 地 面 大气 必 须 稳 定 : 即 离 地 面 0.5 m 高 处 的 气温 低 于 或 等 于 地 面 4 mm 处 的 气温 ， 
即 处 于 气象 学 上 的 逆 增 (inversion) 或 中 性 (neutral ) 状态 。 如 果 0.5 m 高 处 的 气温 高 于 地 面 
4 mm 处 的 气温 ,下 面 的 热 空气 会 上 升 ,上 面 的 冷 空气 会 下 降 , 从 而 形成 对 流 , 这 种 递减 (lapse) 
状态 通常 出 现在 晴朗 的 白天 ;生物 战 剂 气 溶胶 在 递减 的 状态 下 会 迅速 被 稀释 ,从 而 不 能 保持 
有 效 浓度 。 

(2) 必须 有 一 定 的 风速 :理想 的 风速 是 3 ~6 ms。 风 速 过 小 , 气 溶胶 云 团 不 能 形成 大 面 
积 履 盖 ; 而 过 大 , 则 空气 与 地 面 摩 扩 力 增 大 ,形成 许多 小 涡 , 气 溶 胶 将 很 快 被 稀释 。 

(3) 风 向 比较 稳定 :只 有 风向 稳定 ,生物 战 剂 气 溶胶 才能 向 攻击 目标 漂移 。 如 果 风 向 改 
变 , 则 气 溶 胶 云 团 会 偏离 目标 ; 而 如 果 施 放 后 ,风向 突然 道 转 , 则 可 能 危害 施放 者 自身 的 
浆 5 

(4) 没 有 强烈 的 日 光 : 日 光 中 的 紫外 线 对 生物 战 剂 有 强烈 的 杀伤 作用 ,因此 施放 生物 战 
剂 气 溶胶 以 黄昏 、 黎 明 、 夜 晚 或 阴 天 效果 最 佳 。 

(5) 没 有 降水 过 程 :降水 , 雨 . 雪 等 对 生物 战 剂 气 溶胶 有 明显 的 消除 作用 ,使 气 溶胶 的 有 
效 浓 度 迅 速 下 降 。 

3. 地 理 环 境 因素 地形、 地 面 粗糙 度 以 及 植被 等 地 理 环境 因素 对 生物 武器 效能 也 有 很 
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大 影响 。 地 形 可 以 通过 热力 和 机 械 作用 的 影响 使 空气 分 流 和 改变 方向 ,从 而 影响 生物 战 齐 

气 溶胶 在 目标 区 域 的 扩散 ,平原 .低地 洼地 ,壕沟 等 地 形 能 较 长 时 间 保 持 生 物 战 剂 气 溶胶 的 

浓度 。 地 面 粗糙 度 的 影响 体现 在 ,松软 土质 的 地 面 能 增加 生物 战 剂 气 溶胶 的 阻 留 和 沉积 , 降 

低 其 效应 ;高 低 不 平 的 粗糙 地 面 能 使 气 洲 胶 移行 偏向 ;建筑 物 能 引起 涡流 ,影响 气 溶胶 的 扩 

散 。 茂 密林 区 高 草 、 然 树 丛 等 能 阻 滞 气 溶胶 云 团 的 流动 ,并 造成 气 溶胶 沉积 ,从 而 影响 气 涂 
胶 的 移行 和 有 效 浓度 。 

4. 对 方 防护 情况 ”传染 性 生物 武器 攻击 ,能 造成 传染 病 流 行 和 蔓延 ,因此 受 攻击 方针 对 

传染 病 的 防护 和 应 急 响应 能 力 , 如 防护 训练 .药材 储备 .诊治 能 力 等 都 直接 影响 生物 武器 攻 

击 的 效果 。 


五 .生物 武器 的 优 缺 点 


1. 优点 ”生物 武器 作为 一 种 战争 工具 而 言 ,具有 以 下 优点 :对 易 感人 群 的 致死 和 失 能 作 
用 ;在 动物 和 人 体内 可 以 繁殖 ,造成 的 伤害 呈 持 续 性 ;对 同等 杀伤 规模 的 核武 器 、 化 学 武器 和 
常规 武器 相 比 ,其 生产 成 本 比较 低 ;造成 的 传染 病 或 中 毒 与 对 方 自然 发 生 的 同 种 流行 病 不 易 
区 分 ;实时 检测 生物 战 剂 困难 ; 某 些 战 剂 在 施放 后 要 经 过 一 定 的 潜伏 期 才 发 病 ,收集 证 据 困 
难 ; 生 物 杀 伤 专 一 性 ,对 环境 建筑 等 破坏 小 ,甚至 无 破坏 性 ; 敌 方 心理 压力 大 ,作战 效能 高 。 

2. 缺点 生物 武器 同样 也 存在 一 些 不 足 , 例 如 :已 方 防 护 措施 不 当 , 本 身 也 有 伤害 ; 受 环 
境 因素 影响 大 ,如 风力 和 风向 等 ;温度 阳光、 干燥 气候 等 对 战 剂 存活 影响 较 大 ; 某 些 战 剂 对 
环境 的 污染 ,如 痰 过 芽 息 ,会 使 污染 地 区 长 期 不 适 于 人 居住 ;攻击 后 ,己方 人 员 进 入 会 引起 已 
沉积 的 气 洲 胶 飞扬 ,造成 新 的 感染 ;生物 武器 攻击 后 的 效应 较 难 评价 ; 某 些 战 剂 发 病 的 潜伏 
期 较 长 ,限制 了 战术 使 用 ;公众 厌恶 生物 武器 的 使 用 , 遭 致 与 论 强烈 遗 责 。 


第 二 节 ”生物 武器 与 生物 战 的 历史 


顾名思义 ,生物 战 是 指 应 用 生物 武器 来 完成 军事 目的 的 行动 ,生物 战 是 一 种 国家 层面 的 
战争 行为 。 
一 \ 原 始 的 生物 战 


历史 上 ,人 类 在 使 用 自身 发 明 的 技术 造福 人 类 的 同时 ,也 在 用 其 毁灭 自身 。 当 代 使 用 
“武器 化 "的 生物 毒素 (如 肉 毒 毒素 和 草 麻 毒素 ) 的 尝试 是 从 石器 时 代 南 美 土著 人 在 箭 上 使 
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用 的 毒物 (如 箭 毒 ) 和 从 两 栖 动物 中 提取 的 毒素 得 到 启发 的 。 从 古 至 今 ,污染 物 ( 能 贮藏 并 
传播 疾病 的 物品 ) 就 兽 被 有 意 用 来 传播 感染 疾病 。 

14 世纪 中 叶 , 讨 坦 人 围攻 克 里 米 亚 半岛 的 卡 法 城 , 久 攻 不 克 ;1346 年 , 装 坦 人 将 已 方 死 
于 鼠疫 的 士兵 尸体 抛 和 人 城中 ,引发 鼠疫 流行 ,迫使 守 军 放弃 卡 法 城 。 随 后 ,撤退 的 军队 、 难 民 
通过 船 队 返 回 康 斯 坦 丁 .开罗 威尼斯 等 地 中 海港 口 ,引起 世界 上 第 二 次 鼠疫 大 流行 ( 黑 死 病 ) 。 

历史 上 有 明确 记载 的 第 一 次 生物 战 是 英国 殖民 军 对 美洲 印第安 人 发 动 的 。 在 英国 和 印 
第 安 人 战争 期 间 (1754 一 1767 ) ,北美 的 英 军 指挥 官 Jeffrey Amherst 建议 使 用 天 花 来 “消除 ” 
土著 印第安 部 落 对 英国 人 的 敌对 行为 。1763 年 6 月 24 日 ,Amherst 的 一 个 下 属 Ecuyer 上 校 
将 来 自 天 花 感染 过 医院 的 毯子 和 手帕 交 给 了 土著 美洲 人 ,引起 了 俄亥俄 河谷 的 土著 美洲 部 
落 天 花 流行 。 


二 、 现 代 生 物 武 器 的 发 展 和 研制 


1. 实验 微生物 学 和 生物 武器 研制 的 启蒙 阶段 (1900 一 1925) 19 世纪 ,德国 微生物 学 家 
郭 霍 ( Robert Koch ,1843 一 1910 ) 创 用 固体 培养 基 , 从 而 实现 将 细菌 从 环境 或 患者 排泄 物 等 标 
本 中 分 离 出 成 为 纯 培 养 物 ,便于 对 各 种 细菌 分 别 研究 。 同 时 他 又 创 用 了 染色 方法 和 实验 动 
物 感染 ,为 发 现 各 种 传染 病 的 病原 体 提 供 了 有 利 的 条 件 。19 世纪 后 30 年 ,大 多 数 传染 病 病 
原 体 由 郭 霍 和 在 他 带动 下 的 一 批 学 者 发 现 并 分 离 出 的 。 

可 靠 的 证 据 显 示 ,德国 是 最 早 研 制 和 使 用 生物 武器 的 国家 。 在 第 一 次 世界 大 战 期 间 进 
行 了 一 场 野 心 勃 勃 的 生物 战 计 划 ,生物 武器 的 攻击 方式 为 派遣 间 谍 或 特务 撒播 ,传播 范围 较 
小 杀伤 力 不 大 ,常用 手段 是 秘密 地 感染 同盟 国 的 中 立 贸 易 伙 伴 的 家 畜 和 吃 养 的 动物 ,然后 
出 口 到 同盟 国 军 队 中 。1916 年 从 德国 驻 罗 马 尼 亚 公使 馆 收缴 的 细菌 培养 物 ,在 布加勒斯特 
细菌 学 和 病理 学 研究 所 鉴定 为 炭 痊 芽 孢 杆菌 和 鼻 瘦 伯 克 霍 尔 德 氏 菌 ;1917 年 2 月 ,德国 飞机 
曾 在 罗马 尼 亚 的 布加勒斯特 上 空 撒 下 污染 了 细菌 战 剂 的 水 果 巧克力 和 玩具 。1917 年 ,德国 
特工 在 美 索 不 达 米 亚 (Mesopotamia) ,利用 鼻 着 伯 克 霍 尔 德 氏 菌 感 当 了 4500 头 骤 子 , 重 者 死 
亡 , 轻 者 丧失 劳动 力 , 大 大 地 削弱 了 部 队 的 战斗 力 。 此 外 ,德国 还 在 法 国 感染 法 国 骑兵 的 马 
匹 ,并 将 感染 了 痰 这 芽孢 杆菌 和 鼻 关 伯 克 霍 尔 德 菌 的 阿根廷 家 畜 故 意 出 口 到 盟 军 中 ,结果 在 
1917 一 1918 年 引起 200 多 匹 骤 子 死亡 。 

2. 生物 武器 研制 和 发 展 使 用 阶段 (1930 一 1945) “在 这 一 阶段 , 几 个 工业 发 达 国 家 ,如 
德国 日本、 英国 和 美国 ,都 在 进行 生物 武器 研制 和 发 展 使 用 ; 当时 生物 武器 的 攻击 方式 与 第 
一 阶段 相 比 ,已 经 有 了 较 大 的 改进 ,主要 使 用 飞机 投放 和 撒布 带菌 昆虫 .动物 等 ,污染 面积 
大 杀伤 效应 较 大 。 

此 时 德国 曾 建 立 两 个 研制 机 构 :一 个 在 德国 的 波 鸿 ,一 个 在 波兰 的 波 效 南 。 德 国 研究 过 
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的 生物 战 剂 有 鼠疫 耶 尔 森 菌 .霍乱 弧 菌 、 斑 疹 伤 蹇 和 黄 热 病 毒 等 ;研究 过 利用 带菌 昆虫 攻击 

家 畜 和 农作物 ;还 曾 用 细菌 弹 人 为 释放 病原 体 , 使 苏 军 战俘 营 发 生 斑 彦 伤寒 。1945 年 的 
5 月 ,德国 战术 性 使 用 生物 武器 污染 被 围攻 的 Bohemia 西北 部 的 一 个 大 型 水 库 。 

日 本 于 1932 年 占领 我 国 东北 后 ,在 石井 四 郎 (Shiro Ishii) 和 北野 ( Kitano Misaji) 领导 下 
进行 了 生物 武器 研究 ,并 一 直 持 续 到 第 二 次 世界 大 战 结束 。 当 时 日 军 在 我 国 设 有 四 支 生物 
武器 研制 .生产 部 队 : 哈 尔 滨 平房 车 站 附近 的 生物 战 研究 机 构 “731 部 队 ”\ 长 春 的 生物 战 研 
究 机 构 “100 部 队 ” 南 京 的 * 荣 " 字 1644 部 队 和 广州 的 “ 波 ” 字 8604 部 队 。“731 部 队 ” 是 日 
本 生物 武器 发 展 计 划 的 研究 中 心 ,拥有 5 个 营地 ,150 由 建筑 和 一 支 超过 3000 名 科学 家 和 技 
术 人 员 的 队伍 ;他 们 用 炭 冶 芽孢 杆菌 .脑膜 炎 奈 瑟 球菌 、 志 贺 菌 、 霍 乱 弧 菌 和 鼠疫 耶 尔 森 菌 等 
病原 体感 染 犯人 ;并 研制 了 多 种 类 型 的 细菌 炸弹 。 从 1932 年 到 1945 年 日 本 生物 武器 研制 
中 ,至少 有 10 000 犯人 死 于 实验 感染 或 实验 后 被 处 死 。 另 外 100 部 队 ” 专 门 研制 杀伤 家 畜 
和 农作物 的 生物 战 剂 。 

从 1940 一 1945 年 ,日 军 在 我 国 的 浙江 ` 湖南 河南 河北 等 地 使 用 过 生物 武器 ,使 宁波 、 
常德 等 地 区 发 生 鼠 疫 流 行 ,先后 有 700 多 人 感染 发 病 。 至 少 有 11 个 中 国 城市 受到 生物 战 剂 
的 攻击 。 日 军 生物 战 攻击 的 特点 是 用 纯 培 养 的 谈 痊 芽 孢 杆 菌 、 霍 乱 弧 菌 . 志 贺 菌 和 沙门 菌 以 
及 鼠疫 耶 尔 森 菌 污染 水 源 和 食物 ,并 直接 从 飞机 上 向 居住 区 投掷 和 喷洒 。 此 外 ,日 军 还 通过 
施放 感染 病菌 的 媒介 生物 进行 生物 战 。 

这 一 时 期 ,同盟 国 也 发 展 了 生物 武器 以 对 付 德国 可 能 的 生物 攻击 ,英国 于 1934 年 开始 
秘密 开展 生物 武器 防护 研究 ,如 疫苗 抗 血 清 、 诊 断 技 术 等 。1939 年 ,英国 开始 进行 进攻 性 生 
物 武器 的 研制 。1942 年 ,英国 在 靠近 苏格兰 海岸 的 格林 亚 德 ( Gruinard ) 岛 上 进行 了 武器 化 
的 炭 站 芽 驳 杆 菌 炸弹 威力 试验 ,以 羊 作为 实验 对 象 ,经 多 次 实验 获得 成 功 ,实验 羊 全 部 被 杀 
死 。24 年 后 的 检验 证 明 ,Cruinard 岛 仍 被 炭 冶 芽孢 严重 污染 ,直到 1986 年 用 甲醛 溶液 和 海 
水 对 该 岛 进行 彻底 消毒 处 理 为止 。 此 外 ,英国 还 研究 了 肉 毒 毒素 战 剂 ,并 成 功 地 用 肉 毒 毒素 
杀 死 了 德军 驻 捷克 的 总 督 Reinhard Heydrich 。 

美国 从 1941 年 开始 研制 生物 武器 。 马 里 兰州 的 狄 特 里 克 堡 (Detrick Fort) 是 美国 最 大 
的 生物 武器 研制 基地 。 此 外 ,美国 还 建立 了 大 规模 的 野外 实验 场 和 生产 厂 ,如 犹他 州 的 达 格 
威 试验 场 和 阿肯色 州 的 陆军 红 松岩 兵工厂 等 ,并 利用 国内 的 许多 研究 机 构 和 大 学 进行 生物 
武器 的 研究 。 

美国 从 1941 一 1945 年 ,在 生物 武器 研究 上 取得 了 两 项 重大 突破 :一 是 通过 “ 气 雾 室 计 
划 ”, 搞 清 了 各 种 气 溶 胶 生 物 战 剂 的 最 佳 存 活 条 件 和 感染 致 病 计 量 ;二 是 生物 战 剂 的 大 规模 
冷冻 干燥 技术 的 建立 ,从 而 为 生物 武器 的 实战 应 用 提供 了 可 行 性 。 美 军 在 这 期 间 研 究 过 的 
生物 战 剂 有 : 痰 痊 芽 孢 杆菌 、 鼠 疫 耶 尔 森 菌 、 土 拉 弗 朗 西 斯 菌 , 布 氏 杆 菌 .类 鼻 冶 伯 克 截 尔 德 
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菌 洛杉矶 斑 交 伤 寒 立 克 次 体 、 乌 鹦鹉 热 衣 原 体 、 黄 热 病毒 . 登 革 病 毒 和 裂 谷 热 病毒 等 。1944 年 
5 月 ,美国 研制 了 首 批 生物 武 器 一 5000 枚 炭 站 炸 弹 , 并 转运 到 英国 ,准备 一 旦 德国 使 用 生 
物 武 器 时 进行 报复 。 

3. 现代 微生物 学 和 生物 武器 系统 研究 与 使 用 阶段 (1945 一 1980) ”这 一 阶段 ,美国 研 
制 . 生 产 和 储备 了 大 量 的 生物 武器 ,使 美国 成 为 世界 头号 生物 武器 大 国 。 在 朝鲜 战争 期 间 
(1950 一 1953 ) ,美国 制定 了 生物 武器 快速 发 展 计划 ,在 Pine Bluff Ark 建立 了 一 家 新 的 具足 
够 安全 保护 措施 的 生产 实验 室 ,使 用 发 展 着 的 先进 技术 ,应 用 微生物 的 大 规模 发 酵 、 浓 缩 和 
贮藏 方法 ,于 1954 年 开始 生物 武器 系统 生产 。 另 外 , 1953 年 还 开展 了 一 项 反 生 物 战 措 施 的 
研究 ,包括 对 疫苗 . 抗 血 清治 疗 试剂 的 研究 ,以 向 敌 方 发 动 生 物 攻 击 时 保护 己方 军队 。 

1943 年 到 1969 年 , 狄 特 里 克 堡 共 发 生 456 起 实验 室 感染 ,在 这 些 实验 室 感染 中 有 3 例 
死亡 。2 名 死 于 1951 年 和 1958 年 的 凑 首 ,一 名 死 于 1964 年 的 病毒 性 脑 炎 ,实验 室 感染 的 病 
死 率 低 于 当时 其 他 实验 室 。 在 生产 和 测试 部 门 有 48 例 实 验 室 感 染 但 无 一 人 死亡 。 

到 20 世纪 60 年 代 末 ,美军 发 展 的 生物 武器 库 包 括 许 多 致 病 细 菌 .毒素 和 真菌 性 作物 致 
病 剂 ,并 对 一 些 战 剂 进行 了 武器 化 和 储存 ,包括 致死 性 的 痰 间 芽 孢 杆菌 、 肉 毒 毒素 、 土 拉 弗 归 
西 斯 菌 , 失 能 性 的 猪 布 氏 杆 菌 、 贝 氏 柯 克 斯 体 、 葡 萄 球菌 肠 毒素 委内瑞拉 马 脑 炎 病 毒 等 。 另 
外 ,在 秘密 活动 中 使 用 的 生物 战 剂 有 由 中 央 情 报 局 研制 的 眼镜 蛇毒 素 、 蛤 蚌 毒素 和 其 他 毒 
素 。 美 国 在 此 期 间 改 进 了 生物 战 剂 释放 技术 ,利用 气 溶 胶 发 生 器 和 布 洒 器 喷洒 生物 战 剂 气 
溶胶 ,大 大 增强 了 生物 武器 的 破坏 作用 。 美 国 曾 声称 ,所 有 上 述 研 制 和 使 用 的 生物 武器 均 在 
1972 年 销毁。 

前 苏联 也 在 极其 秘密 的 条 件 下 积极 研制 生物 武器 ,其 研究 水 平 与 美国 相当 。 前 苏联 至 
少 有 7 个 生物 武器 研究 中 心 ,可 以 用 常规 武器 和 气 浴 胶 发 生 器 撒播 生物 战 剂 。1979 年 在 斯 
维 德 洛 夫 斯 克 发 生 一 起 炭 冶 芽孢 气 洲 胶 泄漏 事故 ,造成 下 风向 上 千 人 感染 ,引起 国际 社会 的 
关注 。 

在 生物 武器 发 展 的 这 一 阶段 中 ,一 个 显著 特点 是 拥有 生物 武器 的 国家 在 增多 , 且 生 物 武 
器 在 地 区 局 部 战争 中 得 到 使 用 。1984 年 两 伊 战争 中 ,伊拉克 对 伊朗 使 用 了 化 学 和 生物 武器 ， 
据 联 合 国 专家 调查 ,首次 证 实 伊拉克 对 伊朗 使 用 了 生物 战 剂 ( 黄 十 T- 毒 素 ) 和 化 学 战 剂 的 攻 
击 , 有 5000 多 名 伊朗 士兵 受伤 ,病死 率 为 15% 。1990 年 海湾 战争 最 终 没 有 发 生生 物 战 ,但 
交战 双方 都 作 了 生物 战 的 充分 准备 。 伊 拉克 从 20 世纪 70 年 代 末 开始 研制 生物 武器 ,到 
1991 年 4 月 被 美军 “沙漠 风暴 行动 " 摊 毁 而 被 迫 停 止 。 在 这 十 多 年 的 期 间 , 设 在 巴格达 南部 
的 Salman Pak 地 区 的 生物 战机 构 曾 研究 过 的 生物 战 剂 包括 炭 冯 芽 孢 杆 菌 、 肉 毒 毒素 等 。 

在 这 一 阶段 ,人 类 对 各 种 致 病 微生物 的 病原 学 . 致 病 机 制 和 生物 学 特性 的 研究 有 了 很 大 
的 进步 ,对 这 些 病 原 微 生物 有 了 深刻 的 认识 。 正 是 这 些 研究 方法 .技术 和 研究 成 果 , 促 进 了 
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第 合 章 

生物 武器 概论 

生物 武器 研究 的 快速 发 展 ,不 仅 研 究 的 生物 战 剂 种 类 大 大 增多 ,而 且 对 这 些 战 剂 的 生物 学 特 
性 ,尤其 是 这 些 战 剂 气 浴 胶 生物 学 特性 研究 得 很 深入 。 

同时 在 生物 战 剂 侦 检 、 防 护 等 领域 也 取得 了 很 大 的 进步 ?如 单 克隆 抗体 、 核 酸 探 针 和 
PCR 技术 等 用 于 生物 战 剂 的 诊断 ,多 种 战 剂 疫苗 的 研制 等 。 

另 一 方面 , 随 着 其 他 学 科 领 域 的 发 展 ,在 生物 战 剂 释放 技术 方面 也 有 了 较 大 的 进步 。 如 
微生物 冻 干 技术 的 发 展 ,使 生物 战 剂 的 储存 .干粉 气 溶胶 撒播 攻击 成 为 现实 ;飞行 器 和 导弹 
技术 的 快速 发 展 ,生物 武器 的 攻击 方式 也 有 多 种 方式 ,不 仅 可 以 用 飞机 撒播 生物 战 剂 ,也 可 
以 用 导弹 进行 生物 战 剂 的 攻击 。 

上 述 均 表 明 ,生物 武器 的 发 展 和 与 其 相关 基础 学 科技 术 的 进步 密切 相关 ;反之 ,从 这 些 
相关 学 科 和 技术 的 发 展 ,也 可 以 宕 视 出 生物 武器 的 发 展 进程 。 


第 三 节 ”生物 武器 军 控 与 生物 武器 威胁 


生物 武器 一 直 是 国际 军事 和 政治 斗争 中 的 一 个 极为 重要 而 敏感 的 问题 。 自 从 生物 武 融 
出 现 那天 起 ,就 受到 世界 绝 大 多 数 国家 的 强烈 反对 。 近 百年 来 ,为 了 减少 生物 战 的 威胁 , 世 
界 各 国 普遍 反对 生物 武器 进攻 性 研究 ,要求 销毁 生物 武器 ,控制 生物 武器 的 技术 扩散 ,经 过 
努力 ,达成 了 不 少 双边 或 多 边 协 议和 条 约 。 其 中 有 重大 影响 的 国际 性 条 约 有 《禁止 在 战争 中 
使 用 窒息 性 毒性 或 其 他 气体 及 细菌 作战 方法 议定 书 》(1925 ) 和 《禁止 发 展 . 生 产 和 储存 细 
菌 (生物 ) 及 毒素 武器 和 销毁 此 种 武器 公约 》(1972) 。 此 外 ,还 有 许多 由 部 分 国家 达成 的 双 
边 或 多 边 协 议和 条 约 , 如 "防止 大 规模 杀伤 性 武器 公约 ”(1948 年 ,巴黎 ) 等 ,这 些 协议 和 条 约 
在 不 同 范围 内 和 不 同 程度 上 ,对 世界 和 平和 安全 发 挥 了 积极 的 作用 。 

1. 早期 生物 军 控 ”早期 的 有 关 国 际 准则 虽然 没有 明确 提出 生物 武器 的 概念 ,但 有 些 相 
关 国际 法 规 和 准则 涉及 了 相关 问题 ,并 构成 了 后 来 正式 战争 法 规 和 国际 惯例 的 基础 。 

19 世纪 后 期 及 20 世纪 初 , 随 着 科学 技术 的 发 展 ,战争 手段 日 趋 复杂 , 武 右 日 趋 先 进 , 战 
争 后 果 也 越 来 越 残酷 。 同 时 ,社会 的 进步 也 越 来 越 强烈 地 呼唤 着 战争 的 文明 和 人 道 , 人 类 开 
始 考虑 制定 一 些 用 以 在 战争 和 武装 冲突 中 调整 交战 国 . 中 立国 和 非 交 战国 之 间 关 系 以 及 作 
战 方法 和 作战 手段 的 原则 和 规则 ,这 就 是 后 来 所 谓 的 战争 法 规 和 惯例 。 

俄 英 \ 德 法 、 美 澳 匈 帝国 等 15 个 国家 于 1874 年 布鲁塞尔 会 议 上 通过 的 《关于 战争 法 
规 和 惯例 的 国际 宣言 》 指 出 战争 法 规 不 承认 交战 各 方 在 采用 的 伤害 敌人 的 手段 方面 拥有 
不 受 限制 的 权利 。 并 在 第 十 三 条 中 明确 指出 ， 根 据 这 一 原则 ,特别 禁止 :(a) 使 用 毒物 或 有 
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毒 武器 ;……(e) 使 用 足以 引起 过 分 伤害 的 武器 、 弹 丸 或 物质 ,以 及 1868 年 4 圣彼得堡 宣言 》 
所 规定 禁止 使 用 的 弹丸 。” 

1899 年 ,有 26 个 国家 参加 的 海牙 国际 会 议 在 《布鲁塞尔 宣言 》 的 基础 上 ,签订 了 《禁止 
使 用 专用 于 散布 窒息 性 或 有 毒气 体 的 投射 物 的 宣言 》, 该 宣言 为 1925 年 日 内 瓦 议 定 书 的 签 
订 黄 定 了 非常 重要 的 基础 。 

2.1925 年 《日 内 瓦 议定 书 》 该 条 约 全 称 是 《禁止 在 战争 中 使 用 窒息 性 .毒性 或 其 他 气 
体 及 细菌 作战 方法 议定 书 》, 简 称 《日内瓦 议定 书 》, 是 禁止 使 用 化 学 和 生物 武器 的 重要 国际 
性 条 约 ,也 是 第 一 个 生物 军 控 国 际 协议 。 

在 1925 年 召开 的 关于 禁止 化 学 武器 的 国际 会 议 上 ,最 初 起 草 该 议定 书 主要 是 针对 化 学 
武器 , 当 草 案 正在 签署 时 ,波兰 代表 建议 “在 禁止 化 学 武器 的 同时 也 应 该 禁止 细菌 武器 " 。 这 
一 建议 得 到 较 广 泛 的 支持 ,因而 将 议定 书 的 范围 扩展 到 包括 细菌 武器 。 由 于 受 当 时 科学 技 
术 发 展 水 平 的 限制 ,人 们 还 不 能 认识 细菌 之 外 的 如 病毒 原 微 生物 ,但 实际 上 在 此 后 一 直 将 议 
定 书 中 所 指 的 “细菌 "理解 和 认同 为 “生物 ”的 同义词 。 

《日 内 瓦 议定 书 》 是 第 一 个 重要 的 国际 性 明确 禁止 生物 武器 的 文件 ,但 是 即使 在 禁止 生 
物 武 器 方面 也 存在 不 少 缺 陷 , 如 限于 当时 的 历史 条 件 ,该 议定 书 只 禁止 使 用 ,而 未 禁止 发 展 、 
生产 或 以 其 他 方式 获得 和 保有 细菌 武器 ;有 37 个 国家 对 议定 书 持 有 保留 ,尤其 是 保留 对 生 
物 武器 的 权力 ,这 就 削弱 了 议定 书 的 作用 ;有 的 国家 将 禁止 “细菌 "作战 方法 理解 为 不 包括 病 
毒 和 真菌 等 微生物 病原 体 ;议定 书 没有 核查 指控 程序 条 款 , 也 没有 对 违反 议定 书 的 缔约 国 的 
制裁 条 款 。 尽 管 如 此 ,议定 书 对 于 限制 第 二 次 世界 大 战 中 生物 武器 的 使 用 发 挥 了 积极 的 作 
用 , 仍 应 得 到 充分 肯定 。 

3. 1972 年 禁止 生物 及 毒素 武器 公约 ”1947 年 9 月 ,美国 提出 将 大 规模 杀伤 性 武器 定义 
为 “原子 武器 化 学 武器 和 生物 武器 ,以 及 未 来 可 能 研制 出 的 具有 与 原子 弹 或 上 面 提 到 的 其 
他 武器 相当 的 破坏 效应 的 任何 武器 ” 。 自 此 之 后 ,核武 器 、 化 学 武器 .生物 武器 往往 作为 大 规 
模 杀伤 性 武器 联系 在 一 起 ,成 为 军 控 所 特别 关注 的 问题 。 

1966 年 12 月 联合 国 通过 决议 ,要 求 所 有 国家 加 入 日 内 瓦 议 定 书 并 严格 信守 。1968 年 
英国 提出 对 议定 书 的 修补 意见 ,建议 “禁止 使 用 .生产 和 占有 微生物 武器 ” ,美国 同意 该 建议 
并 要 求 增加 “核查 缔约 国 是 否 占有 制造 生物 战 目的 的 生物 战 剂 ”。 经 过 与 前 苏联 的 激烈 争 
论 后 达成 协议 ,即将 生物 武器 与 化 学 武器 分 开 考 虑 ,首先 力图 在 限制 生物 和 毒素 武器 方面 有 
所 突破 。20 世纪 60 年 代 示 美国 单方 面 宣布 放弃 生物 战 政策 并 销毁 生物 武器 。 此 后 ,经 过 反 
复 磋 商 ,12 个 西方 国家 和 社会 主义 国家 于 1971 年 3 月 正式 向 裁军 委员 会 提出 《禁止 发 展 . 生 
产 和 储存 细菌 (生物 ) 及 毒素 武器 和 销毁 此 种 武器 公约 》 草 案 。 

该 公约 简称 《禁止 生物 武器 公约 》 或 《生物 武器 公约 》《 生 物 毒素 武器 公约 》,1971 年 
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12 月 16 日 由 第 26 届 联 合 国 大 会 通过 ,1972 年 4 月 10 日 分 别 在 伦敦 莫斯科 和 华盛顿 开放 
签署 ,1975 年 3 月 26 日 生效 。 我 国政 府 于 1984 年 11 月 15 日 批 约 。 

公约 是 第 一 个 完全 禁止 生物 武器 系统 的 武器 控制 标准 , 较 好 地 解决 了 《日 内 瓦 议定 书 》 
存在 的 缺陷 , 即 禁 止 生 物 战 剂 和 毒素 的 发 展 . 生 产 和 储存 ,禁止 获得 为 战争 目的 而 设计 的 其 
他 形式 的 生物 战 剂 或 毒素 ,认识 到 因 生 物 技术 的 发 展 和 微生物 发 酵 技 术 的 广泛 应 用 增加 了 
生物 武器 的 潜在 威胁 性 。 公 约 对 于 限制 生物 武器 的 发 展 及 其 在 战争 中 的 使 用 ,限制 部 分 国 
家 获得 研制 生物 武器 所 需 设 备 和 材料 ,无 疑 都 具有 积极 的 作用 。 因 为 公约 的 制约 ,生物 战 作 
为 一 种 国家 行为 出 现 的 可 能 性 已 经 大 大 降低 。 

但 是 ,生物 武器 公约 也 存在 不 少 缺 陷 和 漏洞 ,主要 有 :公约 不 反对 用 于 防御 目的 的 生物 
武器 的 研究 ;公约 对 生物 武器 的 研究 与 发 展 没有 规定 明确 的 界限 ,而 发 展 是 被 禁止 的 ;公约 
对 生物 武器 研制 相关 设备 .生物 扩散 以 及 部 队 的 防护 训练 未 加 限制 ;公约 没有 规定 核查 措 
施 , 更 没有 涉及 违约 核查 的 条 款 ; 公 约 也 没有 包含 生物 战 剂 清单 和 国 值 。 除 缺乏 有 效 的 监督 
和 核查 措施 外 ,公约 还 存在 更 深层 的 漏洞 和 不 足 , 即 由 于 生物 技术 的 迅速 发 展 , 作 为 公约 基 
而 的 三 个 设想 (生物 武器 不 被 认为 是 一 种 现 有 的 选择 武器 ;短期 内 大 量 生产 超越 了 许多 国家 
的 技术 能 力 ; 能 生产 生物 武器 的 国家 已 经 掌握 了 核武 器 ,可 以 此 对 付 潜在 核 力量 和 化 学 武器 
的 威胁 ) 已 变 得 越 来 越 没 有 说 服 力 , 因 而 国际 社会 普遍 认为 有 必要 对 公约 进行 完善 和 补充 。 

4. 生物 武器 威胁 现状 ”尽管 由 于 禁止 生物 武器 公约 的 制约 ,公开 的 进攻 性 生物 武器 研 
究 已 经 在 全 世界 范围 内 被 禁止 ,但 生物 武器 的 潜在 威胁 增 大 的 观点 已 为 绝 大 多 数 国家 所 认 
同 。 美 国 国会 1994 年 《 核 化 生 武 器 及 其 威胁 》 调 查 报告 称 “ 从 大 量 技术 扩散 、 技 术 多 样 性 和 
使 用 可 能 性 等 方面 看 ,生物 武器 的 威胁 已 经 增 大 ”。 当 前 生物 武器 威胁 主要 体现 在 如 下 几 个 
方面 。 

(1) 一 些 国家 可 能 仍 在 研究 和 发 展 生 物 武 器 :1992 年 俄罗斯 总 统 叶 利 钦 公 开 承 认 俄 直 
到 1992 年 仍 没有 停止 研制 生物 武器 。 叶 利 钦 称 “虽然 总 统 已 经 下 达 了 禁止 生物 武器 研究 
与 发 展 的 命令 ,但 可 能 还 没有 到 执行 层 "” 。1992 年 和 1993 年 俄罗斯 叛逃 的 生物 武器 专家 披 
露 , 俄 正在 发 展 基因 工程 生物 战 剂 (如 用 基因 工程 改造 的 出 血 热 病 毒 和 鼠疫 耶 尔 森 菌 等 ) 。 
经 改造 的 菌 ( 毒 ) 株 对 多 种 抗生素 具有 抗 性 并 且 现 有 疫苗 对 其 无 保护 作用 。1994 年 叛逃 的 
俄罗斯 生物 学 家 称 ,直到 1994 年 俄 仍 未 停止 生物 武器 研究 。1995 年 法 国 评 估 报 告 称 ,俄罗斯 
可 能 仍 保持 着 某 些 生物 武器 的 生产 设施 。 现 在 还 缺乏 足够 的 证 据 和 理由 肯定 俄罗斯 1994 年 
后 真正 停止 了 其 生物 武器 研制 计划 。 

美国 虽然 最 早 声称 终止 进 攻 性 生物 武器 研制 计划 ,但 有 关 生 物 武器 相关 研究 一 直 在 进 
行 。1990 年 英国 出 版 的 4 防止 生物 军备 竞赛 》 称 “对 美军 300 多 项 生物 研究 项 目 分 析 , 很 难 
分 清 其 是 进攻 性 还 是 防御 性 目的 。 其 相关 研究 经 费 80 年 代 以 来 一 直 在 增加 ,1985 年 达 最 高 
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值 ,此 后 一 直 保 持 在 较 高 强度 。 军 方 还 建议 建立 一 个 利用 生物 技术 研究 高 毒性 或 致死 性 微 
生物 的 实验 室 。” 

美国 防 部 生物 技术 计划 中 可 能 的 进攻 性 应 用 研究 项 目 包括 :使 疫苗 无 效 的 生物 战 剂 . 诊 
断 困 难 的 生物 战 剂 .超级 毒素 .生物 战 剂 气 溶胶 施放 生物 战 剂 的 生物 媒介 、 新 生物 战 剂 、 耐 
药 生 物 战 剂 .生化 (激素 ) 武 器 增加 毒素 生产 能 力 等 。 其 中 , 微 胶 吉 化 .生物 战 剂 和 毒素 气 溶 
胶 化 用 以 评估 进攻 可 能 和 防护 工具 的 效果 ` 气 溶胶 施放 数学 模型 气 溶 胶 免 疫 方法 药物 及 
神经 毒 抗 毒剂 的 气 溶 胶 施 放 、 工 业 化 规模 生物 生产 设备 百 万 份 数量 的 疫苗 贮存 .昆虫 媒介 
等 都 很 可 能 与 进攻 性 目的 有 关 。 

(2) 被 怀疑 有 生物 武器 进攻 性 研究 计划 的 国家 增多 :法国 1995 年 技术 评估 报告 .美国 核 
防护 局 1996 年 研究 报告 .美国 中 央 情 报 局 1996 年 《武器 扩散 威胁 》 报 告 .美军 1996 年 《未 来 
战争 》 研 究 报告 等 称 ,90 年 代 与 80 年 代 相 比 ,被 怀疑 有 生物 战 计 划 的 国家 (地 区 ) 增 加 了 一 
倍 ,俄罗斯 、 叙 利 亚 、 伊 拉克 伊朗 利比亚、 朝鲜 以色列 .埃及 古巴 .中 国 台湾 罗马尼亚 、 保 
加 利 亚 .巴基斯坦 .印度 和 南非 等 均 可 能 拥有 生物 战 计划 。 

(3) 生物 技术 发 展 增 大 了 生物 武器 的 潜在 威胁 :美英 \ 俄 . 德 ,瑞士 .瑞典 等 国 1996 年 递 
交 的 政府 专家 报告 称 ,“ 基 因 工 程 生物 战 剂 的 潜在 威胁 增 大 ”种 族 基 因 武 器 在 理论 上 是 可 
能 的 “毒素 基因 武器 的 理论 可 能 性 在 增 大 ”。“ 种 族 基因 武器 在 理论 上 是 完全 可 能 的 ,但 其 
发 展 是 否 会 超过 其 理论 可 行 性 ,目前 还 不 清楚 。““ 毒 素 基因 武器 的 理论 可 能 性 在 增 大 。 天 然 
的 毒素 是 由 动物 植物 微生物 藻类 等 产生 ,而 随 着 生物 技术 的 发 展 ,现在 已 经 完成 了 20 多 
种 具有 洪 在 军事 价值 的 毒素 的 基因 克隆 和 表达 。?” 虽 然 到 目前 为 止 还 没有 关于 用 基因 工程 技 
术 增 强 天 然 毒 素 毒 性 的 事实 报道 ,但 许多 国家 政府 专家 1996 年 科学 技术 报告 都 认为 ,“ 理 论 
上 ,通过 基因 重组 发 展 混合 型 毒素 生物 战 剂 的 可 能 性 在 不 断 增 大 ,何况 可 供 军 事 选 择 的 天 然 
毒素 已 经 很 多 ”。 

俄罗斯 科学 家 1996 年 透露 , 俄 已 用 基因 工程 方法 研制 出 一 种 “超级 炭 闪 毒素 "。 美 国防 
部 1999 年 有 报道 称 , 以 色 列 正在 研究 针对 阿拉 伯 人 的 人 种 基因 武器 。1997 年 7 月 有 报道 
称 ,英国 已 组 织 了 由 军事 专家 遗传 学 家 、 生 物 学 家 和 律师 组 成 的 小 组 ,研究 种 族 灭绝 性 基因 
武器 的 可 能 性 及 其 对 策 。 

(4) 生 物 武 器 进攻 性 与 防御 性 研究 很 难 区 分 :人 《公约 》 人 允许 为 防御 性 目的 而 进行 的 研究 ， 
但 事实 上 ,进攻 性 和 防御 性 研究 的 界限 很 难 界定 。1990 年 英国 《防止 生物 军备 竞赛 》 指 出 ， 
美国 军 方 资助 的 项 目 中 “可 能 的 进攻 性 发 展 的 活动 包括 :有 进攻 性 生物 武器 计划 的 政策 分 
析 , 有 研究 与 发 展 生 物 武器 的 详细 预算 准备 ,有 研究 与 发 展 预 算 表 决 , 有 研究 与 发 展 的 人 员 
补充 ,有 研究 机 构 和 基金 合同 研究 的 组 织 , 有 生物 战 剂 研究 项 目的 选择 ,有 生物 战 剂 发 展 项 
目的 选择 ,有 发 展 机 构 的 选择 ,有 大 规模 战 剂 生 产 技术 的 发 展 ,有 目标 脆弱 性 研究 ,有 武器 载 
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体 或 媒介 研究 项 目 选择 ,有 战 法 使 用 理论 的 发 展 , 有 生物 战 进 攻 队 员 的 技术 训练 (是 其 训练 
大 纲 的 一 部 分 ) ,有 生物 战 模拟 演习 (训练 大 纲 的 一 部 分 ) 。 

(5) 新 军事 革命 加 剧 了 未 来 战场 的 生物 武器 威胁 :由 于 美国 等 率先 进入 新 军事 革命 的 发 
达 国 家 在 高 技术 常规 武器 方面 占有 绝对 优势 ,使 得 一 些 弱 小 国家 可 能 采取 以 化 学 生物 武器 
与 之 抗衡 的 策略 。 美 国 国会 技术 评估 办 公 室 1997 年 大 规模 杀伤 性 武器 扩散 :危险 评估 》 报 
告 称 ,由 于 新 军事 技术 革命 的 不 均衡 性 ,生物 武器 可 能 被 一 些 不 发 达 国 家 看 成 是 最 经 济 有 效 
的 大 规模 杀伤 性 武器 ,甚至 可 用 以 与 核武 器 抗衡 。 

(6) 各 国 权威 专家 对 生物 武器 威胁 普遍 表示 担心 :英国 化 学 生物 武器 防护 权威 顾问 肯 顿 
1995 年 称 ， “生物 战 的 威胁 并 未 消除 "” 。 澳 大 利 亚 科 学 技术 组 织 三 防 主任 克 龙 1996 年 称 ， 
“对 生物 战 爆发 的 可 能 性 日 益 担 心 ”。 美 军 埃 奇 伍德 研究 发 展 与 工程 中 心 化 学 生物 防护 司令 
部 顾问 华 德 士 博 士 1998 年 称 ， 生 物 武 器 已 成 为 对 美国 最 主要 的 战略 威胁 ”。 

(7) 生 物 武 器 扩散 加 剧 、 控 制 困难 :美国 国会 技术 评估 办 公 室 (OTA )1997 年 发 表 的 《大 
规模 杀伤 性 武器 扩散 :危险 评估 》 报 告 提 出 了 3 个 主要 观点 :第 一 ,虽然 仅 少 数 国家 致力 于 发 
展 生 物 武器 ,但 主要 集中 在 世界 上 的 一 些 不 稳定 地 区 ,如 中 东 南亚、 朝鲜 半岛 ;第 二 ,大 规模 
杀伤 性 武器 的 扩散 使 所 有 国家 都 面临 着 危险 ,尤其 是 美国 ;第 三 ,苏联 解体 加 剧 了 生物 扩散 。 

美国 中 央 情 报 局 1997 年 的 《化 学 生物 威胁 》 报 告 称 ,世界 上 大 约 有 400 家 公司 生产 能 用 
以 制造 化 学 和 生物 战 剂 的 两 用 设备 。 澳 大 利 亚 25 国 集团 已 经 正式 通过 控制 生物 细菌 、 病 
毒 .毒素 和 两 用 设备 的 出 口 法 令 。 报 告 详 细 介绍 了 制造 化 学 和 生物 武器 战 剂 所 必用 的 两 用 
设备 的 各 种 型 号 ,如 发 醇 缸 ,离心 分 离 机 冷冻 干燥 机 、 活 微生物 密闭 设备 等 ,并 介绍 了 生产 
这 类 设备 的 许多 公司 。 认 可 了 可 能 非法 设备 的 准则 。 在 生物 武器 方面 , 洪 在 非法 设备 可 能 
包括 :100 工 左右 的 发 酵 饶 ,特殊 密闭 设备 ,以 及 生物 战 剂 和 毒素 的 侦 检 分 析 系 统 。 尽 管 如 
此 ,和 欲 防止 生物 武器 专家 外 流 及 其 技术 和 设备 的 扩散 ,非常 困难 。 


( 宋 亚 军 “” 杨 瑞 敌 ) 
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第 三 童生 物 分 子 进 化 和 系统 发 育 


第 一 节 ”生物 进化 概述 


生活 在 地 球 上 的 生物 多 种 多 样 ,大 约 有 870 万 种 , 按 其 生存 的 环境 分 为 陆地 生物 约 650 万 
种 ,海洋 约 220 万 种 ;其 中 动物 约 780 万 种 ,植物 约 30 万 种 ,真菌 约 60 万 种 。 生 物 生 活 的 环 
境 同 样 丰富 多 彩 ,无 所 不 在 。 如 一 些微 生物 能 在 极端 环境 中 生存 :有 些 耐 高 温 , 能 生存 在 深 
海 306% 热 泉 中 ;有 些 可 耐 高 压 , 在 131.723 ~ 141.855 MPa 压力 下 (相当 于 13 ~ 14 km 深海 ) 
仍 能 存活 ;有 些 超级 耐 碱 ,可 在 pH11. 5 环境; 有些 在 酸性 下 生存 , pH 大 1; 有 些 在 有 机 碳 浓度 
仅 为 1 hg/g 的 营养 极度 匮乏 中 生存 ;还 有 些 抗 强 辐 射 ,1 万 ~2 万 Gy 下 活 存 。 

生物 不 仅 多 种 多 样 ,在 其 多 样 性 的 背后 还 有 其 相似 性 ,体现 在 以 下 方面 :生物 的 遗传 信 
息 都 由 脱氧 核糖 核酸 (deoxyribonueleic acid,DNA ) 和 核糖 核酸 (ribonucleic acid,RNA ) 传递 ， 
且 共 用 同一 套 遗 传 密码 ;共同 的 20 种 氨基 酸 参 与 组 成 蛋白 质 ; 大 多 数 生物 细胞 有 相似 的 新 
陈 代谢 过 程 。 

所 有 生物 都 来 自 一 个 共同 的 血统 ,通过 生物 进化 达到 目前 的 多 种 多 样 。 生 物 进化 是 指 
一 切 生 命 形 态 发 生 发展 的 演变 过 程 。 种 群 是 生物 进化 的 基本 单位 。 地 球 上 的 生物 进化 过 
程 是 从 无 细胞 结构 至 细胞 的 原核 生物 ,又 进化 为 真 核 单 细胞 ,后 按照 不 同 的 发 展 方向 ,衍生 
出 真菌 界 植物 界 和 动物 界 。 植 物 界 的 进化 过 程 :从 藻类 到 裸 茧 植物 ,再 蕨 类 植物 、 裸 子 植 
物 ,最 后 被 子 植 物 。 动 物 界 进化 :原始 鞭毛 虫 到 多 细胞 动物 ,再 脊 索 动 物 ,进而 脊椎 动物 。 后 
者 的 鱼 类 进化 成 两 栖 类 ,再 到 疏 行 类 ,从 中 分 化 为 哺乳 类 和 鸟 类 ,哺乳 类 的 一 支 最 终 发 展 为 
高 等 生物 一 人。 


一 、 生 物 进 化 观 的 历史 发 展 


古代 ,人 们 通过 在 生产 实践 过 程 中 对 生物 的 观察 ,积累 了 大 量 生物 形态 结构 .生活 习性 
的 知识 ,进而 发 现 了 生物 变化 与 环境 的 关系 ,从 而 形成 了 朴素 的 生物 进化 观 。 如 十 希腊 的 亚 
里 士 多 德 提出 生物 等 级 观念 ,把 动物 分 为 有 血 和 无 血 两 大 群 , 群 下 又 分 若干 类 。 我 国 春秋 时 
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期 老子 提出 :* 道 生 一 ,一 生 二 ,二 生 三 ,三 生 万 物 。" 即 万 物 有 共同 祖先 。 战 国 《 尔 雅 记载 了 
多 种 生物 类 型 的 变化 ; 汉 初 《淮南 子 》 对 动 植物 作 了 初步 分 类 , 且 提出 各 种 生物 均 由 其 原始 生 
物 发 展 而 来 。 
在 生物 进化 观 中 ,近代 科学 诞生 前 , 占 统治 地 位 的 是 神 创 论 ,代表 人 物 为 瑞 奥 植物 学 家 
林 耐 ,认为 物种 是 上 帝 创 造 , 不 可 改变 。 然 而 ,法 国学 者 布 丰 却 相信 物种 是 变化 的 ,他 认为 现 
代 的 动物 是 一 些 原始 类 型 生物 的 后 代 , 且 食物 气候、 驯养. 环境 等 因素 可 改变 动物 的 性 状 。 
随后 , 另 一 位 法 国学 者 拉 马 克 创立 了 第 一 个 比较 严整 的 进化 理论 ,提出 生物 由 古老 的 原始 类 
型 进化 而 来 ; 且 根 据 环境 作用 、 获 得 性 遗传 和 器 官 用 进 废 退 等 原理 解释 进化 过 程 , 否 定神 创 
论 和 物种 不 变 论 ,为 科学 进化 理论 奠定 了 基础 。 
1859 年 ,英国 生物 学 家 达尔 文 发 表 了 《物种 起 源 》 。 该 书 认为 如 今 地 球 上 的 生物 都 有 共 
同 祖先 ,各 类 生物 间 都 有 亲缘 关系 ,并 提出 了 自然 选择 学 说 ,揭示 了 生物 发 展 变化 的 规律 , 创 
立 了 科学 的 进化 理论 。19 世纪 80 年 代 以 来 ,德国 动物 学 家 魏 斯 曼 等 学 者 把 种 质 论 和 自然 先 
择 学 说 相 结合 ,进一步 丰富 了 达尔 文理 论 ,形成 新 达尔 文 主义 。20 世纪 30 年 代 以 来 ,T . 杜 
布 尚 斯 基 等 学 者 结合 了 古生物 学 ` 细 胞 遗传 学 和 群体 遗传 学 等 学 科 , 使 以 自然 选择 为 核心 的 
进化 理论 得 到 了 进一步 发 展 。60 年 代 未 ,日 本 学 者 木村 资 生 等 人 又 提出 了 中 性 学 说 ,他 们 在 
分 子 水 平 上 揭示 了 某 些 进 化 特征 ,进一步 对 进化 理论 进行 了 补充 。 


二 、 生 物 进 化 规律 


通过 研究 生物 界 物种 演变 ,发 现 进化 是 从 简单 到 复杂 、 从 水 生 到 陆 生 、 从 低 等 到 高 等 的 
进步 性 过 程 。 生 物 进 化 的 一 般 规 律 是 :生物 的 形态 结构 逐步 复杂 和 完善 ;生理 功能 越 来 越 专 
门 化 ,生理 效能 也 逐渐 提高 ; 随 着 生物 的 进化 ,遗传 信息 量 逐 步 增加 ; 内 环境 调控 得 到 不 断 完 
善 ,机 体 对 环境 分 析 能 力 逐 步 提高 ,对 环境 反应 方式 不 断 发 展 。 

除 进步 性 发 展 外 ,生物 界 同时 存在 一 些 特 化 和 退化 现象 。 特 化 指 物种 适应 于 某 一 独特 
的 生活 环境 形成 局 部 器 官 超 发 达 的 一 种 特异 适应 ,是 分 化 式 进化 的 特殊 情况 ;使 有 利 的 某 
一 功能 大 力 发 展 , 同 时 减少 其 他 方面 的 功能 。 如 马 由 多 趾 演变 为 单 蹄 使 其 更 适 于 奔跑 。 生 
物体 在 进化 过 程 中 某 一 器 官 变 小 ,构造 简化 ,功能 减退 甚至 完全 消失 , 谓 之 退化 ,如 人 的 并 
尾 。 某 些 寄 生生 物 可 使 某 些 器 官 或 生理 功能 逐步 退化 。 如 深海 有 种 寄生 鱼 , 雄 体 寄 生 于 肉 
体 上 , 则 雄 鱼 消 化 器 官 逐 步 退化 ,但 精 集 特别 膨大 ,这 种 进化 是 为 保证 种 族 繁衍 。 


三 .生物 进化 方式 


生物 进化 有 多 种 方式 ,其 中 ,有 关 物 种 形成 的 进化 方式 主要 有 两 种 :一 是 渐进 式 ,一 个 种 
逐渐 演变 为 另 一 或 多 个 新 种 ;二 是 爆发 式 , 即 多 倍 化 种 形成 。 有 关 物 类 形成 过 程 常 表现 为 爆 
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发 式 的 生物 进化 方式 。 

(一 ) 自然 选 择 

在 自然 界 中 ,生物 通过 生存 斗争 ,对 于 环境 适应 的 生物 被 保留 ,不 适 者 被 淘汰 , 称 为 自然 
选择 。 自 然 选 择 有 两 种 :稳定 性 选择 和 前 进 性 选择 。 前 者 淘汰 趋 于 极端 的 变异 ,保留 中 间 表 
型 个 体 , 大 多 数 自然 群体 的 选择 属于 此 种 方式 。 后 者 则 使 生物 类 型 朝 某 一 个 、 两 个 甚至 几 个 
方向 变异 ,使 种 群 特性 逐渐 离开 原来 以 中 间 型 占 优 势 的 类 型 。 

某 些 学 者 将 前 进 性 选择 又 分 为 方向 性 选择 和 分 歧 性 选择 。 方 向 性 选择 有 利于 表 型 分 布 
上 处 于 一 端的 个 体 ,后代 将 向 选择 方向 逐渐 改变 ,多 发 生 在 环境 改变 或 群体 迁 入 新 环境 时 。 
分 歧 性 选择 有 利于 在 表 型 上 处 于 两 端的 个 体 ,通常 发 生 在 不 同 亚 环境 或 不 同 基因 型 的 群体 
中 ,可 使 其 在 较 短 距离 范围 内 产生 遗传 分 化 。 

由 此 ,种 群 中 产生 的 变异 不 定向 ,经 过 长 期 自然 选择 ,其 中 不 利 的 变异 被 不 断 淘汰 ,有 利 
变异 则 逐渐 积累 ,从 而 使 种 群 的 基因 频率 发 生 定向 的 改变 ,导致 生物 朝 着 一 定 的 方向 缓慢 地 
进化 。 

1. 自然 选择 特点 

(1) 自然 选择 过 程 是 保留 有 利 变异 ` 淘 汰 不 利 变异 的 过 程 。 

(2) 自然 选择 经 常 是 通过 生存 斗争 即 争夺 食物 和 生存 空间 来 实现 的 。 

(3) 自然 选择 是 漫长 的 历史 过 程 。 

2. 自然 选择 的 证 据 

(1) 可 观察 到 的 自然 进化 过 程 :由 于 生物 进化 的 过 程 ,通常 远 长 于 人 类 的 寿命 ,故人 一 生 
能 够 直接 观察 生物 进化 的 时 间 有 限 。 但 一 些 学 者 已 观察 到 某 些 动物 进化 的 自然 选择 证 据 。 
很 好 的 例子 是 蛾 类 体 表 颜 色 的 变化 ,其 中 以 Biston betularia 被 研究 得 最 多 。 在 1800 年 前 之 
前 工业 时 代 , 浅 色 的 蛾 类 数量 庞大 ,而 深 色 或 黑色 的 蛾 类 只 占 博物 馆 蛾 类 标本 的 1% 。 而 后 
工业 时 代 , 黑 色 蛾 类 在 一 些 地 方 占 总 数 的 90% 。 因 工业 化 产生 的 煤 烟 与 其 他 废物 使 树干 变 
黑 , 而 蛾 类 体 色 变 深 就 可 以 让 乌 类 看 不 见 , 从 而 逃避 捕食 ,因此 在 过 去 100 多 年 间 蛾 类 染色 
体 中 的 黑 化 基因 的 等 位 基因 表达 得 到 了 促进 。 这 说 明 自 然 选择 影响 有 差异 的 基因 表达 的 
频率 。 

另 一 个 例子 是 美国 家 住 麻 汰 。 这 种 麻 淮 从 欧洲 于 1852 年 到 纽约 西南 工业 城镇 一 一 布 
鲁 克 林 (Brooklyn) 定居 繁衍 ,并 在 随后 的 100 年 里 扩展 到 其 他 各 地 ,包括 墨西哥 .巴西 等 南美 
国家 。 通 过 观察 不 同 地域 同 种 麻雀 的 变化 (大 小 和 颜色 等 ) ,科学 家 推断 不 同 自然 选择 条 件 
导致 了 适应 物种 的 优势 繁衍 。 

尽管 小 规模 的 观察 并 不 能 看 到 新 物种 的 产生 (通过 进化 产生 新 物种 需要 很 漫长 的 时 
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间 ) ,但 看 到 的 证 据 足 以 证 明 物 种 是 持续 变化 着 的 ,而 且 变化 的 方向 源 于 自然 选择 的 压力 。 

(2) 同 功 器 官 :除了 使 亲缘 关系 较 近 的 生物 产生 同 源 器 官 外 ,自然 选择 同样 使 亲缘 关系 
较 远 的 生物 产生 同 功 器 官 (analogous structures) 。 同 功 器 官 , 指 不 同 生 物 的 某 些 结构 有 相似 
的 功能 ,但 这 些 器 官 有 不 同 的 发 育 来 源 , 因 此 不 是 同 源 器 官 。 同 功 器 官 的 出 现 ,并 非 证 实 这 
些 生物 间 有 亲缘 关系 ;而 是 说 明 来 自 相 似 环 境 的 生物 ,进化 过 程 中 产生 了 功能 相似 的 结构 ， 
以 适应 相似 的 环境 。 获 鱼 是 鱼 类 , 鲸 是 哺乳 动物 ,但 都 生活 在 水 中 ,两 者 有 相似 的 体型 。 溜 
鱼 的 鳍 、 企 鹅 ( 乌 类 ) 的 游泳 翼 海豚 (哺乳 动物 ) 的 附 肢 来 源 不 同 , 但 外 形 很 相似 并 具有 相同 
功能 ,其 外 表 的 相似 性 ,都 需 适 应 在 水 中 活动 。 昆 虫 的 翅 . 鸟 的 翅膀 蝙蝠 的 翼 也 是 适应 飞翔 
的 同 功 器 官 。 

(3) 退 化 的 器 官 : 当 生 物 不 需 某 器 官 生理 功能 时 ,后 者 即 成 为 多 余 。 化 石 资料 表明 体 肢 
退化 的 过 程 。 鲸 的 后 肢 在 体 表 已 看 不 见 , 但 在 骨盆 处 可 见 相应 的 残存 骨 块 。 同 样 ,毛发 在 成 
年 鲸 中 少见 ,而 在 新 生 鲸 中 可 看 到 。 这 些 变化 的 结构 ,包括 耳 ` 流 线形 体型 等 ,都 是 鲸 适 应 
水 中 生活 而 减少 水 中 摩擦 的 结果 。 可 见 ,通过 自然 选择 ,使 一 些 结构 退化 以 适应 新 的 生活 
方式 s 

(4) 对 杀 虫 剂 和 寄生 (病原 ) 生物 的 抗 性 :众所周知 ,新 杀 虫 剂 开始 时 有 效 ,但 随后 效力 
越 来 越 低 。 因 为 害虫 种 群 中 少数 幸存 的 个 体 已 经 产生 抗 性 基因 , 且 可 将 抗 性 基因 传 给 后 代 。 
随 着 杀 虫 剂 应 用 越 来 越 广泛 ,昆虫 的 耐 药 基 因 在 种 群 中 出 现 的 频率 也 逐渐 增多 。 因 此 ,自然 
选择 导致 产生 适应 杀 虫 剂 的 种 群 。 典 型 的 例子 是 DDT: 在 其 使 用 过 程 中 ,昆虫 产生 耐 药性 ， 
加 之 其 影响 环境 危害 人 体 和 野生 动物 等 副作用 ,现在 很 多 国家 都 禁用 。 

在 自然 选择 下 欧洲 免 免疫 力 进 化 ,是 对 寄生 (病原 ) 生物 产生 抗 性 的 经 典 实例 。 其 于 
1859 年 引入 澳大利亚 ,繁殖 非常 迅速 ,很 快 就 成 为 当地 畜牧 业 的 敌 害 ,影响 了 羊毛 的 产量 ; 同 
时 其 喜欢 打 洞 ,引起 严重 的 水 土 流失 。 黏 液 瘤 病 毒 (Myxoma virus ) 可 引起 欧洲 免 黏 液 瘤 病 ， 
故 政府 1950 年 引入 该 病毒 感染 欧洲 免 : 第 一 次 投放 后 杀 死 99.8% 免 ; 第 二 次 则 杀 死 9092 ; 
第 三 次 投放 , 仅 杀 死 40% ~ 60% ;此 后 的 投放 引起 的 死亡 率 越 来 越 低 。 这 可 能 是 两 方面 原 
因 : 其 一 ,病毒 在 免 烈 性 感染 中 , 因 后 者 病死 率 高 ,降低 了 其 传播 机 会 ;其 二 ,自然 选择 使 免 在 
遗传 学 上 增加 了 对 该 病 之 抵抗 力 ,存活 免 将 具 该 病毒 免疫 力 的 基因 传 至 后 代 , 且 后 者 在 免 群 
成 优势 种 。 最 终结 果 很 有 趣 , 竺 液 瘤 病 毒 将 澳大利亚 欧洲 免 数 量 稳定 在 原来 的 20% 左右 。 

(二 ) 渐 进 式 生物 进 化 

“渐进 进化 论 ” 认 为 在 对 环境 进行 生存 斗争 的 过 程 中 ,生物 由 于 需要 适应 环境 而 发 生 的 
变异 一 般 都 很 微小 ,这 些 变异 逐渐 积累 成 显著 的 变异 就 会 导致 新 物种 的 形成 。 现 代 进 化 论 
支持 渐进 进化 论 和 自然 选择 学 说 ,强调 生物 进化 是 群体 长 时 期 积累 的 遗传 变化 ,认为 可 以 通 
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过 选择 .重组 .迁移 突变 、 漂 变 和 隔离 等 作用 ,使 种 群 遗传 信息 发 生变 化 ,演变 为 新 的 物种 。 

(三 ) 爆 发 式 生 物 进化 

通过 对 化 石 的 研究 发 现 , 在 很 长 时 间 内 新 物种 化 石 很 少 , 反 映 出 生物 进化 非常 缓慢 。 大 
约 距 今 38 亿 年 前 出 现 了 地 球 上 最 早 的 生命 。 但 直到 距 今 6 亿 年 前 这 长 达 32 亿 年 的 时 间 
里 ,地 球 上 的 生物 仍然 几乎 都 是 单 细胞 生物 。 然 而 ,有 些 时 候 , 大 量 新 物种 化 石 在 较 短 的 地 
质 年代 ( 如 寒 武 纪 , 距 今 大 约 5.44 亿 年 前 至 $. 05 亿 年 前 ) 集 中 出 现 。 这 种 自 寒 武 纪 开 始 ,种 
类 繁多 的 多 细胞 动物 在 地 球 上 层出不穷 地 突然 出 现 的 现象 ,被 人 们 称 为 “ 寒 武 纪 大 爆发 ”。 

(四 ) 断 续 平 衡 论 

断 续 平衡 论 认为 新 物种 化 石 出 现 的 不 连续 性 是 生物 进化 历史 的 真实 反映 ,说 明生 物 进 
化 是 不 连续 的 ,很 长 时 间 内 新 物种 出 现 极 少 ,随后 短 时 间 内 新 物种 迅速 出 现 ,然后 又 是 很 长 
时 间 的 生物 进化 停滞 ,直至 下 一 次 新 物种 集中 迅速 出 现 。 


(一 ) 遗 伟 

遗传 是 生物 进化 的 起 点 ,是 指 生物 体 结构 和 功能 在 后 代 复 制 和 重 显 的 现象 。 正 所 谓 "“ 种 
压 得 瓜 ,种 豆 得 豆 "”。 反 映 生物 在 生存 繁衍 过 程 中 能 保持 自身 结构 特点 , 即 亲 代 与 子 代 相 似 
的 现象 。 遗 传 有 绝对 性 和 相对 性 。 生 物 结构 与 功能 的 复制 与 再 显 的 普遍 性 持续 性 和 保守 
性 就 是 遗传 的 绝对 性 。 而 相对 性 是 指 特殊 性 .散在 性 和 易 变性 。 遗 传 形态 的 历史 系列 就 是 
生物 进化 的 过 程 。 遗 传 的 分 子 基 础 主要 是 DNA。 

(二 ) 变 异 

与 遗传 相对 应 的 是 变异 ,变异 是 指 同 种 生物 世代 之 间 不 同 个 体 之 间 在 结构 和 功能 上 的 
差异 。 正 所 谓 "一 母 九 子 , 子 子 不 同 ”, 反 映 生物 的 变异 现象 。 变 异 也 同样 存在 绝对 性 和 相对 
性 。 绝 对 性 指 变异 的 普遍 性 ,持续 性 和 一 致 性 。 相 对 性 指 限 相 性 \ 间 断 性 和 非常 住 性 。 

变异 分 为 可 遗传 变异 和 不 可 遗传 变异 两 大 类 。 基 因 突 变 和 染色 体 畸 变 等 导致 的 变 蜡 为 
可 遗传 的 变异 ,是 生物 进化 的 原始 材料 。 

1. 基因 突变 基因 DNA 分 子 发 生 的 变异 称 为 基因 突变 , 指 内 部 脱氧 核 苷 酸 组 成 或 排列 
顺序 发 生 改 变 。 基 因 突 变 普 遍 存在 ,分 为 自然 突变 和 诱发 突变 。 

(1) 基 因 突 变 的 类 型 :单个 碱 基 置 换 、 移 码 突变 、 不 等 交换 。 

(2) 基 因 突 变 的 基本 特征 :可 道 性 多 向 性 \ 稀 有 性 \ 有 害 性 、 随 机 性 和 可 重复 性 。 

(3) 基 因 突 变 产 生 的 后 果 : 

全 未 对 个 体 产 生 任何 有 益 或 有 害 的 效应 , 即 “ 中 性 突变 ”。 
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@) 造 成 生物 的 生物 化 学 组 份 的 遗传 学 差异 ,一般 对 生物 体 无 影响 ,如 血型 、 同 工 酶 ;但 有 
时 有 严重 后 果 , 如 移植 排斥 。 

G) 可 能 对 生物 生存 有 益 , 如 Hbs 突变 基因 杂 合 体 比 正常 HbA 纯 合体 更 能 抗 首 疾 。 

全 不 利于 生物 个 体 的 生育 能 力 和 生存 ,如 突变 后 引起 肿瘤 和 遗传 性 疾病 。 

名 致死 突变 ,如 死胎 .自然 流产 。 

2. 染色 体 畸 变 ”染色 体 畸 变 即 染色 体 的 数目 或 者 结构 发 生 改 变 ,遗传 信息 也 随 之 改变 ， 
后 代 生 物体 性 状 的 改变 。 染 色 体 数 目 变异 包括 个 体 染色 体 的 增加 或 减少 ,染色 体 非 整 倍数 
变化 和 染色 体 整 倍数 变化 。 染 色 体 结构 变异 包括 染色 体 缺 失 、 易 位 重复、 倒 位 。 染 色 体 结 
构 变异 与 染色 体 非 整 倍数 变异 ,破坏 了 生物 体 遗 传 物质 平衡 ,一 般 对 生物 不 利 ,甚至 致命 。 
染色 体 整 倍数 的 变化 非但 没有 破坏 原 有 遗传 物质 平衡 ,还 能 强化 生物 体 某 些 生 命 活 动 特征 ， 
对 生物 的 进化 , 帮 至 新 物种 的 形成 有 一 定 的 意义 。 

上 述 变异 是 非 定向 的 ,有 有 利 的 突变 也 有 不 利 的 突变 。 是 否 有 利 主要 取决 于 环境 条 件 。 
随 着 环境 条 件 的 改变 ,有 利 变异 可 能 变 成 不 利 变异 ,不 利 变异 也 可 变 成 有 利 变异 。 变 异 只 给 
生物 进化 提供 原始 材料 ,并 不 决定 生物 进化 方向 ,生物 进化 的 方向 由 自然 选择 决定 。 

(三 ) 获 得 性 遗传 

获得 性 遗传 是 指 生物 在 个 体 生活 过 程 中 , 受 外 环境 影响 ,产生 带 有 适应 意义 和 一 定 方向 
的 性 状 变化 ,并 能 遗传 给 后 代 。 在 个 体 后 天 发 育 过 程 中 , 受 外 界 条 件 影响 发 生 的 具有 适应 意 
义 的 变异 。 获 得 性 遗传 性 状 对 个 体 生 存 有 利 ,为 遗传 性 的 发 展 黄 定 基础 。 

获得 性 遗传 的 实验 证 据 包括 : 

1. 环境 适应 性 变异 ” 即 在 对 环境 适应 选择 的 过 程 中 , 某 些 个 体 可 能 发 生 有 关 突 变 , 获 
得 的 性 状 得 到 遗传 。 如 有 一 些 学 者 把 敏感 细菌 培养 在 浓度 逐渐 增加 的 含有 抗生素 的 培养 
基 , 诱 导 敏 感 细菌 逐渐 耐 药 , 且 随 培养 代数 逐渐 增多 , 当 回 复 不 含 抗生素 的 正常 培养 基 时 , 细 
菌 保 持 耐 药性 状 的 时 间 也 逐渐 延长 。 

2. 整体 突变 ” 氛 尿 哼 啶 脱氧 核糖 核 苷 催化 正常 大 肠 杆菌 和 枯草 杆菌 中 的 胸腺 喀 啶 核 苷 
酸 合成 酶 可 得 到 其 抗 链 霉 素 基因 。 几 乎 100% 的 细胞 都 变 成 突变 体 的 现象 叫 整体 突变 。 

3. 基因 组 胎教 有 性 生殖 生物 受精 时 分 别 来 自 父 方 和 母 方 的 两 个 单 倍 体 组 合成 一 个 二 
倍 体 。 基 因 组 胎教 是 在 配子 形成 时 (或 之 前 ) 确定 的 ,在 DNA 复制 和 体 细 胞 分 化 期 间 都 保持 
稳定 ,在 种 系 进一步 分 化 成 卵子 和 精子 基因 组 时 消失 。 所 以 ,遗传 信息 中 配子 来 源 的 记忆 能 
否 延 续 , 可 以 归结 为 :在 配子 形成 时 期 ,遗传 物质 受到 不 同 的 胎教 。 

4. 基因 的 水 平 转移 

(1) 转 导 : 指 以 噬菌体 为 载体 ,将 细菌 的 小 片段 染色 体 或 基因 从 一 个 细菌 转移 到 另 一 个 
细菌 的 过 程 。 如 在 沙门 菌 的 裂解 浴 菌 周期 中 ,温和 史 菌 体 P, 把 含 by+ 基 因 的 DNA 片段 包装 
进来 , 当 这 些 噬 菌 体 释 放出 来 侵 染 色 氨 酸 突 变型 沙门 菌 时 ,就 把 ty+ 基 因 整 合 到 后 者 染色 体 
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上 ,从 而 产生 野生 型 沙门 菌 。 

(2) 转化 :转化 是 某 一 基因 型 的 细胞 从 周围 介质 中 吸收 来 自 另 一 基因 型 的 细胞 的 DNA 
而 使 它 的 基因 型 和 表现 型 发 生 相 应 变化 。 如 细菌 通过 质粒 可 以 在 整个 微生物 界 交 换 基 因 。 
一 些 携带 耐 药 基因 的 抗 性 质粒 陆续 被 发 现 , 如 携带 B- 内 酰胺 类 、 毛 霉 素 、 链 霉 素 . 庆 大 霉 素 
和 磺胺 类 药 等 抗生素 耐 药 基 因 的 抗 性 质粒 等 ,有 些 抗 性 质粒 甚至 同时 携带 多 种 耐 药 基因 。 
在 基因 工程 中 ,质粒 作为 一 种 转化 载体 ,已 做 到 可 在 生物 界 间 转移 基因 ,如 利用 基因 重组 使 
大 肠 杆菌 生产 胰岛 素 。 

(3) 转 座 : 病 毒 . 细 菌 和 真 核 细 胞 的 基因 组 中 有 些 DNA 片段 可 在 基因 组 中 移动 ,这 种 转 
移 称 之 为 转 座 。 携 带 转 座 过 程 所 需要 的 基因 并 可 在 基因 组 中 移动 的 DNA 片段 称 为 转 座 子 。 
转 座 过 程 是 非 同 源 重 组 过 程 。 转 座 子 插入 位 置 的 基因 可 发 生 突变 ,如 转 座 子 插入 到 编码 基 
因 中 可 能 造成 该 基因 失 活 ,而 有 些 转 座 因 子 插入 到 编码 基因 上 游 局 动 子 位 置 ,可 以 起 到 启动 
子 作 用 ,使 下 游 编 码 基 因 高 表达 。 转 座 与 自发 突变 率 处 于 同一 数量 级 ,每 代为 10” ~ 10”。 
转 座 形式 有 两 种 :保守 性 转 座 ( 转 座 因子 从 原 位 迁 至 新 位 ,原来 位 置 上 的 转 座 因 子 消 失 ) 和 复 
制 性 转 座 ( 转 座 因子 复制 至 新 位 置 后 , 原 位 仍 保 留 ) 。 插 和 片段 精确 切 离 后 ,可 诱发 突变 回复 
为 野生 型 ,但 这 种 概率 很 低 , 每 代 只 有 10- "9 ~ 10” ,不 精确 切 离 可 使 插入 位 置 附近 的 宿主 基 
因 发 生 缺 失 、 易 位 、 倒 位 .DNA 重 排 和 重复 。 转 座 效应 可 使 生物 基因 组 大 小 或 基因 的 数目 变 
动 , 且 使 基因 组 结构 改变 ,基因 功能 发 生 相 应 改变 。 

5. 兼容 现象 ”进化 的 兼容 现象 是 指 在 生物 进化 过 程 中 生物 的 不 同 特点 与 性 质 共 存 , 先 
进 与 原始 共存 , 绝 灭 和 新 生 共 存 等 事实 所 反映 的 在 深度 和 广度 上 的 镶 符 性 ,以 及 在 各 种 水 平 
上 产生 的 不 确定 性 。 如 某 些 海 生 软 体 动物 通过 吃 某 些 海藻 后 ,将 叶绿体 残留 在 自身 消化 道 
细胞 内 ,利用 这 些 叶 绿 体 进行 光合 作用 。 


第 二 节 ”生物 分 子 水 平 的 进化 


早期 生物 进化 理论 的 主要 依据 是 生理 、 生 化、 形态 结构 等 主要 的 表 型 特征 ,加 上 少量 的 
化 石 资 料 。 由 于 这 些 表 型 特征 和 资料 非常 有 限 , 且 随 着 亲 源 关系 越 来 越 远 , 表 型 差异 也 越 来 
越 大 , 则 亲缘 关系 较 远 的 物种 间 可 比 性 大 大 降低 ,造成 推断 的 进化 关系 不 够 准确 。 伴 随 着 遗 
传 学 和 分 子 生 物 学 的 发 展 ,基于 分 子 进化 分 析 逐 渐 成 为 生物 进化 学 研究 的 热点 和 重点 。 携 
带 遗 传 信息 的 生物 大 分 子 (DNA、RNA 和 和 蛋 昌 质 ) 能 反映 物种 间 的 亲 源 关系 ,从 而 更 清晰 ,更 
准确 地 反映 物种 的 演化 过 程 。 
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一 DNA 的 进化 


(一 )DNA 含量 的 进化 

伴随 着 生物 有 序 性 的 进化 ,DNA 从 质 和 量 两 方面 均 发 生 了 巨大 的 变化 。 由 于 越 复杂 的 
生物 越 需要 更 多 的 基因 来 表达 、 传 递 更 多 的 遗传 信息 ,因此 在 生物 进化 过 程 中 DNA 含量 不 
断 增 多 。 目 前 最 简单 的 生物 是 病毒 ,有 些 病毒 的 基因 数量 还 不 足 10 个 ;而 人 类 总 共 约 含 3 万 
个 基因 。 当 然 ,DNA 含量 与 生物 进化 只 是 大 致 相关 而 非 完 全 相关 。 如 小 鼠 体 细胞 DNA 含量 
为 5.0 ng, 人 为 6.4 ng, 而 非洲 肺 鱼 竟然 达到 100.0 ng。 但 总 体 上 ,从 微生物 到 植物 和 动物 的 
生物 进化 过 程 中 伴随 着 DNA 含量 的 增加 。 

(二 ) 编 码 区 DNA 序列 的 进化 

在 生物 进化 过 程 中 ,DNA 链 发 生变 异 并 将 该 变异 保存 ,并 遗传 给 下 一 代 , 造 成 了 生物 群 
体 中 DNA 序列 的 进化 。 由 于 基因 编码 区 3 个 连续 核 苷 酸 组 成 1 个 密码 子 编码 1 个 氨基 酸 ， 
则 编码 区 DNA 序列 决定 了 被 表达 蛋白 的 氨基 酸 序列 。 

当 细胞 暴露 于 射线 .化 学 药品 ,病毒 或 在 细胞 分 裂 期 DNA 复制 过 程 中 均 可 能 发 生 点 突 
变 。 若 细胞 DNA 点 突变 恰好 发 生 在 编码 区 , 则 可 能 会 对 该 编码 区 翻译 的 蛋白 质 造 成 很 大 的 
影响 ,从 而 使 细胞 的 表达 性 状 发 生 改 变 。 如 血红 蛋白 B 亚 基 编 码 区 基因 的 第 17 位 碱 基 “A” 
被 “T" 代 替 ,造成 第 6 位 氨基 酸 由 谷 氨 酸 变 成 了 纺 氢 酸 ,使 红细胞 产生 贸 刀 状 外 形 ,由 于 此 种 
红细胞 含 氧 量 低 从 而 引起 镰刀 状 细胞 贫血 。 

编码 区 DNA 序列 进化 可 能 有 害 ,但 也 可 能 有 利 。 如 非洲 某 些 地 区 闪 疾 肆虐 ,而 人 群 中 
约 1/3 人 携带 镰刀 状 细胞 贫血 病 的 致 病 基 因 ,由 于 此 种 变异 的 红细胞 能 吞 只 旗 原虫 ,所 以 携 
带 此 种 基因 的 人 对 烈性 疙 疾 具 有 更 强 的 抵抗 力 。 在 这 种 环境 下 ,自然 选择 就 倾向 于 携带 致 
病 基因 ,因此 当地 人 和 群 中 还 保留 了 变异 的 等 位 基因 。 

(三 )DNA 重复 区 域 的 进化 

生物 基因 组 DNA 中 存在 简单 DNA 序列 大 量 重 复 ,造成 相当 多 的 部 分 出 现 重 复 序列 。 

转 座 因 子 是 会 转移 位 置 的 重复 DNA ,它们 通过 转 座 实现 在 基因 组 上 的 复制 和 移动 ;在 进 
化 上 的 意义 主要 有 :GD 整合 到 基因 中 引起 突变 ,进而 使 表达 发 生 改 变 ;@) 使 重复 的 基因 产生 
新 功能 ;@ 干 扰 基 因 的 编码 区 域 ,破坏 基因 功能 ;@ 转 座 过 程 中 由 于 未 达到 精确 复制 、 切 割 ， 
致使 复制 产物 比 原来 的 DNA 更 长 或 更 短 ;@) 转 座 后 遗留 下 的 空隙 修复 不 成 功 时 导致 变异 ; 
@@O 相 同 的 重复 序列 ,可 能 在 减 数 分 裂 过 程 中 染色 体 配对 时 产生 问题 。 

串联 重复 DNA 为 另 一 种 重复 序列 ,大 量 存在 于 真 核 生 物 基 因 组 中 , 且 在 非 编码 区 所 占 
比例 很 高 。 重 复 DNA 序列 在 植物 中 占 整 个 基因 组 80% 以 上 ,而 在 酵母 中 , 约 占 20% 。 由 于 
它们 数量 庞大 却 未 发 现 具 有 明显 的 功能 ,所 以 曾 被 称 为 垃圾 DNA。 但 随 着 越 来 越 多 的 并 椎 
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动物 的 全 基因 组 被 测序 ,科学 家 们 发 现 这 些 基因 组 中 均 包 含 非 编码 蛋白 质 或 转录 RNA 的 
DNA 序列 ,上 且 均 在 进化 过 程 中 保留 。 因 此 ,这 些 非 编码 区 比 编码 区 积累 了 更 多 的 变异 。 提 示 
这 些 串联 重复 DNA 可 能 对 生物 有 重要 的 功能 ,只 是 目前 我 们 仍 未 发 现 。 

(四 ) 基 因 的 进化 

1. 基因 结构 的 进化 

(1) 基 因 延 长 形成 新 基因 :人 类 触 珠 蛋 白 有 aw, 链 和 % 链 ,ai 链 由 84 个 氨基 酸 组 成 ,有 
F、S 两 种 形式 ,F 型 第 54 位 氨基 酸 是 赖 氨 酸 ,而 $ 型 是 谷 氨 酸 。a, 链 由 143 个 氨基 酸 组 成 ， 
其 长 度 接近 w, 链 的 2 倍 ,包含 部 分 FE 型 和 部 分 $ 型 w 链 。 其 实 ,oa。 链 是 通过 基因 内 不 等 交 
换 ( 杂 合体 的 了 与 $ 等 位 基因 交换 ) 而 产生 ,这 种 基因 又 叫 杂 种 基因 ,交换 后 基因 延长 而 形成 
了 新 的 基因 。 

(2) 基 因 重 复 形成 新 的 基因 :如 两 个 重复 基因 来 自 同 一 个 基因 , 则 其 中 一 个 会 发 生 罕 变 
形成 另 一 个 功能 完全 不 同 的 新 的 基因 。 因 此 ,通过 测定 基因 核 昔 酸 序 列 或 氨基 酸 序 列 可 以 
判定 它们 是 否 来 自 同一 个 祖先 。 如 人 类 血红 蛋白 w 链 和 B 链 共 同 氨基 酸 比例 达 41% , 而 
B 链 和 y 链 高 达 73% ,这 种 相似 性 反映 三 条 链 来 自 同一 祖先 。 

(3) 断 裂 基因 、 基 因 重 组 和 基因 进化 :原核 和 真 核 细胞 中 许多 基因 是 不 连续 的 ,有 些 基 因 
被 数目 不 等 的 插入 序列 分 隔 为 若干 个 基因 区 ,如 腺 病毒 w 基因 ,核糖 体 RNA 基因 等 。 有 研 
究 认 为 ,出 现 隔离 区 是 为 了 避免 移 码 突变 。 此 外 ,DNA 分 子 从 单 链 到 双 链 也 是 生物 进化 史上 
的 一 个 飞 牙 。 双 链 中 两 条 单 链 走向 相反 ,其 各 自 所 携带 的 遗传 信息 是 不 同 的 , 故 双 链 DNA 
携带 了 加 倍 的 信息 量 。 如 病毒 SVs 的 基因 组 是 一 个 双 链 闭环 DNA 分 子 ,由 4 个 基因 VP1、 
VP2  VP3 、A 或 T 组 成 。A 蛋白 基因 一 段 间 隔 区 由 346 个 核 苷 酸 组 成 ,而 在 其 mRNA 中 并 不 
存在 。 此 外 ,隔离 区 还 有 很 多 其 他 的 功能 。 如 细菌 的 插入 序列 作为 隔离 区 可 以 起 到 转录 调 
节 作 用 : 当 插入 到 某 基因 内 部 ,可 能 使 其 失 活 ; 当 插入 到 基因 上 游 启 动 子 位 置 ,可 能 上 调 下 游 
基因 的 表达 。 

当 两 个 独立 进化 的 功能 区 RNA 偶然 连接 后 ,将 形成 一 个 镰 艇 mRNA , 反 转 录 信 息 记 录 
在 DNA 上 , 则 形成 一 个 新 的 断裂 基因 。 此 外 ,断裂 基因 还 可 能 是 基因 随机 组 合 的 产物 。 

但 “ 假 基 因 ? 却 与 之 相反 ,与 正常 基因 相 比 ,结构 上 存在 不 同 部 位 不 同 程度 的 插入 和 缺 
失 。 假 基因 是 其 中 包括 广义 重组 的 一 系列 创造 活动 错误 产物 之 “痕迹 ”和 "生化 化 石 ”。 假 
基因 的 进化 速度 快 于 功能 基因 ,速度 大 约 是 功能 基因 进化 速度 最 快 部 分 的 1.7 倍 。 另 外 , 假 
基因 在 进化 过 程 中 ,可 能 与 功能 基因 之 间 发 生 外 显 子 交 换 , 因 此 具有 获得 功能 的 可 能 ,是 新 
基因 产生 的 原料 之 一 。 

2. 基因 调控 的 进化 ”有 学 者 认为 ,可 以 通过 检查 同 工 酶 的 多 重组 合 形式 来 研究 基因 进 
化 过 程 。 如 鱼 类 进化 从 低 等 到 高 等 ,是 无 颌 纲 、 软 骨 鱼 纲 和 硬 骨 鱼 纲 , 它 们 的 LDH 同 工 酶 的 
基因 表达 似乎 也 相应 反映 了 某 些 进化 上 的 差别 。 无 颌 纲 鱼 以 七 鳃 鳗 为 代表 ,一 个 LDH 同 工 
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酶 就 可 以 满足 不 同 细胞 代谢 需要 ;软骨 鱼 纲 以 水 免 银钱 为 代表 ,有 两 个 基因 的 LDH 同 工 酶 
硬 骨 鱼 类 以 鲁 鱼 为 代表 ,LDH 是 三 个 不 同 亚 基 聚 合 的 多 聚 体 。 
3. 基因 进化 过 程 ” 基 因 的 进化 过 程 一 般 先 改变 基因 结构 ,再 改变 基因 调控 。 基 因 进 化 
是 先 获得 新 的 遗传 信息 ,再 产生 一 个 新 的 有 用 的 基因 。 祖 先 基因 首先 进入 分 化 期 ,通过 结构 
基因 本 身 的 突变 和 不 断 积累 产生 ,这 样 新 的 基因 就 会 产生 。 
基因 表达 调控 的 变化 不 仅 表现 在 转录 水 平 , 而 且 也 改变 了 蛋白 质 产物 结构 ,获得 新 的 调 
控 物 质 , 出 现 基因 表达 和 组 织 表达 上 的 变化 。 
(五 ) 基 因 频 率 与 生物 进化 


生物 进化 过 程 中 必然 伴随 着 大 量 的 遗传 物质 的 改变 ,从 而 为 自然 选择 提供 基础 ,可 使 自 
然 选择 从 这 些 变异 中 去 除 不 利 的 变异 ,保留 有 利 变异 来 适应 不 断 改变 的 环境 。 因 此 ,生物 群 
体 各 种 基因 出 现 的 频率 之 差异 ,对 实现 种 群 的 微 进 化 很 重要 。 

1. 基因 库 和 基因 频率 ”基因 库 是 指 一 个 种 群 所 含 的 全 部 基因 。 种 群 是 生物 生存 和 生物 
进化 的 基本 单位 ,每 个 种 群 都 有 它 特有 的 基因 库 ,种 群 越 大 ,基因 库 也 越 大 ,反之 亦 然 。 种 群 
中 的 个 体 一 代 代 死亡 ,但 基因 库 却 代 代 相传 ,并 在 传递 过 程 中 不 断 发 展 。 但 当 种 群 很 小 时 ， 
可 能 会 失去 遗传 的 多 样 性 ,丧失 进化 上 的 优势 而 被 淘汰 。 

基因 频率 是 指 某 种 基因 在 某 个 种 群 中 出 现 的 比例 。 在 足够 大 的 种 群 中 ,如 果 没 有 基因 
突变 ,食物 和 生存 空间 充足 ,种 群 内 个 体 之 间 随 机 交配 的 条 件 下 ,种 群 中 的 基因 频率 不 变 。 
但 在 自然 状态 下 不 存在 这 种 情况 ,实际 上 巾 于 基因 突变 、 重 组 和 自然 选择 等 因素 的 存在 ,种 
群 的 基因 频率 不 断 变化 。 基 因 频 率 变化 的 方向 由 自然 选择 决定 ,所 以 ,生物 进化 的 实质 是 种 
群 基因 频率 变化 的 过 程 。 

2. 基因 频率 变化 的 影响 因素 ”引起 基因 频率 变化 的 影响 因素 主要 有 选择 、 迁 移 和 遗传 

(1) 选 择 : 选 择 是 保存 有 利 变异 和 淘汰 不 利 变异 从 而 适应 环境 的 过 程 。 选 择 的 实质 是 定 
向 改变 群体 的 基因 频率 ,是 生物 进化 和 新 物种 形成 的 主要 因素 。 自 然 选择 是 定向 的 ,只 保留 有 
利 变 异 , 即 与 环境 相 适 应 的 变异 。 经 过 无 数 次 选择 ,一 定 区 域 中 某 物种 的 有 利 变 异 基因 不 断 加 
强 , 不 利 变异 基因 逐渐 淘汰 ,从 而 使 物种 基因 频率 发 生 改 变 ,形成 新 物种 或 同一 物种 的 亚 种 。 

(2) 迁移 :迁移 是 指 含 有 某 种 基因 的 个 体 在 从 一 地 迁移 到 另 一 地 的 机 会 不 均等 ,导致 基 
因 频 率 发 生 改 变 。 如 一 对 等 位 基因 A 和 a, 如 果 含 有 A 基因 的 个 体 比 含有 a 基因 的 个 体 更 
多 或 更 少 地 迁移 到 一 新 地 区 ,那么 后 者 建立 的 新 种 群 基因 频率 就 相应 发 生 了 改变 。 

(3) 和 遗 传 漂 变 :遗传 漂 变 指 如 果 种 群 太 小 ,含有 某 基 因 的 个 体 在 种 群 中 的 数量 又 很 少 的 
情况 下 ,可 能 会 由 于 这 个 个 体 的 突然 死亡 或 没有 交配 而 使 这 个 基因 在 这 个 种 群 中 消失 的 现 
象 。 种 群 越 小 ,遗传 漂 变 越 显著 。 

(六 )DNA 序列 核 苷 酸 差异 及 其 测量 

同一 条 祖先 序列 的 两 条 后 裔 ,它们 的 核 苷 酸 差 异 会 随时 间 累 积 ,部 分 差异 由 自发 突变 
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引起 。 

1. 自发 突变 率 ， 自 发 突变 指 自然 发 生 的 突然 变异 ,为 诱发 突变 的 对 应 词 。 在 营养 条 件 
好 的 情况 下 ,自发 突变 主要 由 于 DNA 错误 复制 ,或 是 自然 发 生 的 DNA 损伤 。 基 因 突 变 的 自 
发 突变 率 指 自然 状态 下 , 某 基 因 在 一 定 的 群体 中 ,发 生 突变 的 频率 。 基 因 突 变 是 小 概率 事 
件 。 人 类 基因 的 自发 突变 率 为 10 ~ 104/ 生 殖 细胞 / 代 。 

2. 序列 核 背 酸 差异 的 测定 ”描述 序列 核 苷 酸 差异 大 小 的 指标 是 不 同 核 苷 酸 位 点 的 比 
例 ,公式 为 

万 =mv/ 

式 中 心 和 分 别 为 所 检测 的 两 序列 间 不 同 核 背 酸 数 和 配对 总 数 ,用 此 估计 核 背 酸 间 的 
臣 离 。 当 序列 亲缘 关系 较 近 时 ,p 距离 可 用 来 估计 每 位 点 上 的 核 苷 酸 蔡 代数 ,但 当 P 较 大 
时 ,由 于 没 考虑 回复 和 平行 突变 ,会 低估 替代 数 ,因此 有 学 者 提出 了 不 同 的 核 背 酸 蔡 代 的 数 
学 模型 ( 表 2-1) 。 


表 2-1 ， 核 背 酸 替代 模型 





















用 了 C 














(A)Jukes-Cantor 模型 (E)HKY 模型 
A 一 QL QQ C 关 Bgr Bgc Qgc 
于 CQ E Q QQ PBgA 三 Qgc Bg 
C Q Q - Q BgA Q8T 了 Bg' 
G 已 CQ 已 二 CgA Bgr Bgc 
(B) Kimura 模型 (F)Tamura-Nei 模型 
A 一 B B CQ 一 Bgr Bgc Qt gc 
莉 B 一 已 B PBgA 这 QtagC pgc 
C B Q 站 B BgA oo gT 呈 Bgc 
G CQ B B 一 GE gA Bgr Bgc 三 
(C)Equal-input 模型 (G) General reversible 模型 
人 A QgT Qtgc Qgc 三 agT bgc Cgc 
时 QgA 一 Qgc QGgc agA E dgc egC 
C QgA QT 过 Qtgc bgA dgr 亚 fc 
C QSA QT cgCc 号 CgA egT 人 ec 加 
(D)Tamura 模型 (H) 无 限制 模型 





注 : 以 上 置换 矩阵 的 某 一 元 素 (ei ) 代表 ii 行 的 核 背 酸 对 j 列 的 核 苷 酸 的 蔡 代 率 。gA,gr,gc 和 gc 是 核 苷 酸 频率 。 
bi =gc+gc ,0 三 8A+gT 
( 引 自 :Nei M,Kumar S. Molecular Evolution and Phylogenetics. Oxford : Oxford University Press UK ,2000. ) 
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二 、 蛋 白质 的 进化 变异 


(一 ) 氨 基 酸 替换 

突变 子 指 一 个 顺 反 子 内 任何 一 位 点 发 生 突变 产生 突变 表 型 , 即 一 个 基因 内 产生 窗 变 表 
型 的 最 小 单位 。 若 突变 引起 蛋白 质 或 RNA 功能 反常 ,这 种 突变 会 很 快 被 淘汰 。 相 反 , 如 果 
突变 不 影响 或 改善 蛋白 质 或 RNA 的 功能 ,那么 ,群体 内 突变 子 出 现 的 频率 则 增高 ,并 最 终 替 
代 原 始 型 ,这 种 突变 被 称 为 认可 点 突变 。 某 些 蛋 白质 每 10" 个 残 基 中 的 认可 突变 如 下 : 血 纤 
维 蛋白 肽 9. 0 ,免疫 球 蛋 白 3.2 ,血红 蛋白 链 1.4, 胰 岛 素 0.4。 

根据 氨基 酸 的 平均 替换 率 可 推测 物种 开始 进化 的 年 代 和 速度 。 如 血红 蛋白 a 链 每 个 位 
置 氨基 酸 平均 替换 率 , 人 牛马 的 平均 值 为 0. 132 ,鲤鱼 与 人 .牛马 的 平均 值 是 0. 642 , 两 者 
相差 4.8 倍 , 符 合 地质 资 料 。 据 地 质 资料 估算 , 鱼 类 起 源 于 3.5 亿 ~4 亿 年 ,而 哺乳 动物 起 源 
于 2500 万 ~8000 万 年 前 ,它们 的 相对 进化 时 间 大 约 为 5 倍 。 两 个 序列 间 有 差异 的 氨基 酸 所 
占 的 比例 (z) 可 用 于 比较 分 歧 度 。 公 式 为 

万 =ma 

式 中 m 为 氨基 酸 差异 数 ,n 为 序列 所 有 的 氮 基 酸 数目 。 

(二 ) 蛋 白质 进化 

DNA 的 突变 率 并 非 进化 速率 的 限制 因素 ,蛋白 质 结构 和 功能 的 制约 关系 实际 上 影响 着 进 
化 速率 。 纤 维 蛋 白 肽 的 变化 速率 是 每 百 万 年 改变 1X100 残 基 , 对 血红 蛋白 来 说 则 需要 600 万 
年 ,对 细胞 色素 C 来 说 甚至 需 2000 万 年 。 有 研究 表明 ,蛋白质 的 三 级 结构 相 对 于 和 蛋白质 的 
一 级 结构 作为 证 明生 物 进 化 持续 发 展 的 指标 更 为 可 靠 。 当 进化 的 趋 异 性 增强 时 ,多 种 基因 
内 部 产生 多 种 突变 ,此 时 ,相应 的 蛋白 质 分 子 一 级 结构 发 生变 异 , 但 如 果 变 化 的 残 基 不 处 于 
关键 位 置 或 处 于 关键 位 置 但 对 蛋白 质 三 级 结构 影响 不 大 , 则 其 在 功能 上 亦 表现 为 保守 不 变 ， 
从 进化 角度 上 也 没有 发 展 。 在 生物 进化 过 程 中 ,有 些 蛋 白质 或 蛋白 质 的 某 些 区 域 表 现 为 高 
度 保守 ,而 另 有 一 些 发 生 氨 基 酸 置换 与 缺失 重复 为 发 展 出 新 物种 提供 条 件 。 


第 三 节 ”系统 发 育 树 


从 生物 大 分 子 的 信息 推断 生物 进化 的 历史 , 即 “ 重 塑 "系统 发 生 ( 谱 系 ) 关系 ,是 分 子 系 
统 学 的 任务 。 假 如 生物 大 分 子 进化 速率 相对 恒定 ,那么 大 分 子 进化 改变 的 量 只 与 大 分 子 进 
化 所 经 历时 间 呈 正 相 关 。 假 定 这 些 大 分 子 的 结构 顺序 已 知 ,如 果 我 们 将 不 同 种 类 生物 的 同 
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源 大 分 子 一 级 结构 作 比较 ,其 差异 量 ( 氨基 酸 或 核 苷 酸 替 换 差 异 数 ) 仅 与 所 比较 生物 由 共同 
祖先 分 异 以 后 所 经 历 的 独立 进化 时 间 呈 正比 。 在 研究 生物 进化 和 系统 分 类 中 ,常用 一 种 类 
似 树 状 分 支 的 图 形 来 概括 各 种 (类 ) 生 物 之 间 的 亲缘 关系 ,这 种 树 状 分 文 的 图 形 称 为 系统 发 
育 树 (phylogenetic tree) 。 用 差异 量 来 确定 所 比较 的 生物 种 类 在 进化 中 的 地 位 ,并 由 此 建立 
系统 树 。 通 过 比较 生物 大 分 子 序 列 差异 数值 构建 的 系统 树 称 为 分 子 系统 树 ( molecular phylo- 
genetic tree) 。 

可 见 ,建立 分 子 系统 树 的 理论 前 提 是 生物 大 分 子 进化 速率 相对 恒定 。 分 子 系统 发 生 树 
为 研究 者 提供 了 一 种 分 子 序 列 进化 历史 的 可 视 化 手段 。 从 任何 分 子 系统 树 都 能 得 到 两 类 关 
键 的 信息 : 树 的 拓扑 学 性 质 和 分 支 长 度 。 在 深入 理解 分 子 进化 树 之 前 ,我们 先 介绍 一 些 基 本 
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一 序列 比 对 的 相关 概念 


序列 比 对 的 目的 之 一 ,是 让 人 们 能 够 判断 两 个 序列 之 间 是 否 具有 足够 的 相似 性 ,从 而 判 
定 二 者 之 间 是 否 具有 同 源 关 系 。 值 得 注意 的 是 ,相似 性 和 同 源 性 在 某 种 程度 上 具有 一 致 性 ， 
但 它们 是 完全 不 同 的 两 个 概念 。 在 序列 比 对 中 ,需要 区 分 以 下 几 个 相互 联系 又 有 区 别 的 基 
本 概念 。 

(一 ) 同 源 性 \ 同 一 性 和 相似 性 

相似 性 (similarity ) 是 指 两 序列 间 直 接 的 数量 关系 ,如 部 分 相同 、 相 似 的 百分比 或 其 他 一 
些 合适 的 度量 。 

同一 性 (identity ) 是 指 两 序列 在 同一 位 点 核 昔 酸 或 氨基 酸 残 基 完 全 相同 的 序列 比例 。 相 
似 性 和 同一 性 都 是 量 的 概念 ,一 般 用 百分数 表示 。 

同 源 性 (homology) 是 指 从 某 个 共同 祖先 经 趋 异 进化 而 形成 的 不 同 序列 ,也 就 是 从 一 些 
数据 中 推断 出 的 两 个 基因 在 进化 上 具有 共同 祖先 的 结论 , 它 是 质 的 判断 。 两 个 基因 在 “ 同 
源 "” 和 * 非 同 源 " 之 间 , 唯 能 择 其 一 : 即 “ 同 源 ” 或 “ 非 同 源 ”, 不 像 相 似 性 那样 具有 多 或 少 的 数 
量 关 系 。 例 如 ,比较 家 鼠 和 小 龙虾 同 源 的 胰 和 蛋白酶 氨基 酸 序列 ,发 现 它 们 具有 41% 的 相似 
性 , 绝 不 能 表达 成 < 具有 41% 的 同 源 性 ” 。 具 有 很 高 的 相似 性 并 不 等 于 具有 同 源 性 。 但 在 大 
多 数 情况 下 相似 性 可 以 反映 两 序列 间 的 同 源 性 。 当 我 们 发 现 两 个 基因 或 蛋白 质 具 有 很 高 的 
序列 相似 性 时 ,可 推测 它们 之 间 具 有 一 段 共 同 的 进化 历程 ,从 而 判断 它们 会 具有 相似 的 生物 
学 功能 ,但 是 ,这 个 推断 在 成 为 结论 之 前 必须 经 过 实验 的 验证 。 

(二 ) 直系 同 源 、 旁 系 同 源 

在 考虑 序列 相似 性 的 时 候 , 还 必须 认识 另外 两 个 概念 :直系 同 源 ( ortholog ) 和 旁 系 同 源 


76 





第 个 章 
生物 分 子 进 化 和 系统 发 育 
(paralog) 。 分 子 进化 不 仅 使 不 同 的 物种 发 生 差 异 ,在 某 个 物种 基因 组 内 部 也 可 能 发 生 进化 
事件 。 
来 自 共同 祖先 的 基因 称 为 同 源 基因 。 直 系 同 源 基因 (orthologous gene) 是 指 在 不 同 物种 
中 有 相同 功能 的 同 源 基 因 , 它 是 在 物种 形成 过 程 中 形成 的 ; 而 旁 系 同 源 基因 ( paralogous 
gene) 是 指 一 个 物种 内 的 同 源 基因 。 
直系 同 源 基 因 和 旁 系 同 源 基因 统称 为 同 源 基因 (homolog) 。 一 般 情况 下 ,一 个 生物 物种 
的 基因 组 中 ,两 个 基因 或 可 读 框 在 各 自 全 长 的 60% 以 上 范围 内 ,同一 性 不 少 于 30% 时 , 称 为 
同 源 基因 。 研 究 直系 同 源 基因 之 间或 旁 系 同 源 基因 之 间 的 功能 关系 ,可 以 为 基因 组 分 析 提 
供 很 大 的 帮助 。 直 系 同 源 基因 由 共同 的 祖先 演化 而 来 ,从 而 具有 序列 相似 性 。 而 劳 系 同 源 
是 种 内 基因 倍增 的 结果 。 当 序列 相似 性 高 时 ,直系 同 源 可 以 暗示 功能 性 同 源 ;而 旁 系 同 源 一 
般 会 有 相似 但 功能 并 不 相同 。 然 而 ,在 实践 中 仅 依靠 序列 信息 ,区 分 直系 同 源 和 旁 系 同 源 并 
不 容易 ,尤其 当 两 个 物种 有 许多 旁 系 同 源 基因 时 。 


二 系统 发 育 树 的 种 类 


(一 ) 有 根 树 和 无 根 树 


基因 或 生物 体 的 系统 发 育 关 系 ,常用 有 根 或 无 根 的 树 状 结构 来 显示 。 前 者 称 为 有 根 树 ， 
后 者 为 无 根 树 。 树 的 分 枝 式样 ,无 论 有 根 或 无 根 , 均 被 称 为 拓扑 结构 。 对 一 定 规 模 的 分 类 
群 ,可 能 的 有 根 或 无 根 树 的 拓扑 结构 数目 很 大 。 

有 根 树 是 具有 方向 的 树 ,包含 唯一 的 节点 ,将 其 作为 树 中 所 有 物种 的 最 近 共 同 祖先 。 最 
常用 的 确定 树 根 的 方法 是 使 用 一 个 或 多 个 无 可 争议 的 同 源 物种 作为 “外 群 ”(outgroup ) ,这 
个 外 群 要 足够 近 , 以 提供 足够 的 信息 ,但 又 不 能 太 近 ,以 致 不 能 和 树 中 的 种 类 相 混 。 

把 有 根 树 去 掉 根 即 成 为 无 根 树 。 所 谓 “ 无 根 ”, 是 指 树 系 中 代表 时 间 上 最 早 的 部 位 (最 
早 的 共同 祖先 ) 不 能 确定 ,只 反映 分 类 单元 之 间 的 距离 而 不 涉及 谁 是 谁 的 祖先 。 一 棵 无 根 树 
在 没有 其 他 信息 (外 群 ) 或 假设 (如 假设 最 大 枝 长 为 根 ) 时 不 能 确定 其 树 根 。 无 根 树 是 没有 
方向 的 ,其 中 线段 有 可 能 向 两 个 方向 演化 。 树 系 的 末端 代表 现代 生存 的 物种 , 称 为 顶 结 (ter- 
minal node) ,也 称 为 外 结 (external node ) 或 顶端 (tip) ; 树 内 的 分 支点 叫 内 结 (internal node ) ; 
两 结 之 间 的 连接 部 分 称 为 分 枝 或 枝 ( branches) ,也 可 称 之 为 节 (segments ) 或 连接 (link) 。 达 
到 并 终止 于 顶 结 的 枝 叫 周 枝 ( peripheral branch ) ,未 达到 顶 结 的 其 他 的 枝 称 为 内 枝 (interior 
branch) 。 

系统 发 育 树 的 枝 长 表示 进化 距离 的 差异 ,通常 进化 树 的 标尺 代表 了 每 1000 个 核酸 或 蛋 
白质 分 子 中 的 突变 速率 。 
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(二 ) 基 因 树 和 物种 树 


基因 树 是 根据 生物 大 分 子 ,主要 为 DNA 的 序列 数据 构建 的 谱系 树 ;物种 树 则 是 反映 物 
种 实际 种 系 发 生 的 谱系 树 。 物 种 树 中 , 两 个 物种 分 歧 的 时 间 就 是 两 个 物种 发 生生 殖 隔 离 的 
时 间 。 

人 们 和 硕 望 得 到 的 基因 树 和 物种 树 尽 可 能 一 致 ,然而 实际 上 往往 并 非 如 此 。 当 某 一 座位 出 
现 等 位 基因 多 态 性 时 ,从 不 同 物种 取样 的 基因 分 离 时 间 将 比 物 种 隔离 时 间 长 。 则 根据 基因 建 
树 的 分 枝 式样 ,可 能 不 同 于 物种 树 。Nei(1987 ) 描绘 了 二 种 树 之 间 可 能 的 关系 ,认为 两 种 树 存 
在 的 主要 差异 有 :基因 树 的 分 化 时 间 早 于 物种 树 ,基因 树 的 拓扑 结构 可 能 与 物种 树 不 一 致 。 

如 何 将 由 多 个 基因 或 基因 组 建立 的 基因 树 综 合成 一 个 物种 树 ,是 分 子 系统 学 面临 的 一 
个 主要 难题 。Maddison(1997 ) 认为 ,下 述 生 物 学 因素 是 造成 两 者 不 一 致 的 主要 原因 :基因 重 
复 所 导致 的 并 源 而 非 直 源 关 系 , 不 同 生 物 类 群 间 基因 的 水 平 转移 ,系统 演化 分 歧 事件 发 生 后 
产生 分 子 性 状 的 多 型 性 引起 谱系 选择 等 。 因 此 ,构建 物种 树 一 定 要 选择 直 源 基因 而 非 并 源 
基因 ,选择 水 平 转移 事件 较 少 的 基因 ,采用 基于 大 量 独 立 进 化 的 基因 位 点 进行 分 析 等 等 。 

(三 ) 期 望 树 和 现实 树 

一 个 用 无 限 长 的 序列 或 每 一 分 支 的 期 望 的 蔡 代数 构建 成 的 树 称 为 期 望 树 。 相 反 ,建立 
在 实际 蔡 代数 基础 上 的 树 称 为 现实 树 。 

在 推断 系统 发 育 的 过 程 中 , 常 假设 所 研究 的 DNA 或 蛋白 质 序列 非常 长 (理论 上 无 限 
长 ) ,从 中 获取 的 大 量 核 苷 酸 或 氨基 酸 均 为 随机 抽取 的 。 但 是 ,实际 情况 则 不 是 这 样 ,研究 者 
往往 需要 重建 一 个 短 序列 的 进化 历史 。 如 果 使 用 短 DNA 序列 片段 , 则 核 苷 酸 或 氨基 酸 蔡 代 
的 数目 会 受到 随机 误差 的 影响 。 因 此 ,代表 实际 替代 数 的 系统 发 育 树 可 能 与 期 望 的 树 不 同 ， 
甚至 这 种 树 的 拓扑 结构 也 与 长 DNA 序列 片段 所 获得 的 树 不 同 。 


三 研究 步骤 


根据 分 子 生 物 学 数据 构建 生物 类 群 的 系统 发 育 树 一 般 包 括 以 下 步骤 :首先 确定 所 要 分 
析 的 生物 类 群 ,选择 该 类 群 中 相关 亚 类 群 的 一 些 代 表 种 类 ;其 次 ,确定 所 要 分 析 的 目的 生物 
大 分 子 (ODNA RNA 及 和 蛋白质 序 列 等 ) 或 它们 的 组 合 (可 以 通过 GenBank 或 通过 研究 获得 ) ; 
接着 ,对 获得 的 相关 数据 进行 多 序列 比 对 或 其 他 的 数学 处 理 , 如 转变 成 遗传 距离 数据 矩阵 ， 
再 通过 一 些 进 化 分 析 软 件 ( 常 用 的 如 :PHYLIP .PHYML MEGA 等 ) 对 处 理 后 的 数据 进行 分 
析 ,并 基于 一 定 的 反映 序列 进化 规律 的 数学 模型 构建 分 子 系统 树 ; 最 后 ,做 相应 的 统计 分 析 
以 检验 系统 树 的 可 靠 性 等 。 

(一 ) 分 类 群 的 选择 


构建 分 子 系统 树 需 要 选择 内 类 群 和 外 类 和 群 。 
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1. 内 类 群 选 择 ” 内 类 群 选择 的 数目 和 依据 的 科学 性 ,直接 影响 所 得 结论 的 可 靠 性 。 多 
数 分 子 系统 学 家 认为 , 当 所 分 析 的 序列 长 度 一 定时 ,构建 分 子 系统 树 要 尽量 选择 较 多 的 分 
类 和 群 。 

内 类 和 群 选 择 的 主要 依据 : 

@ 吕 尽量 保证 所 选择 的 分 类 群 确 为 一 个 单 系 发 生 的 类 群 ; 

G@ 尽 量 使 其 在 所 研究 的 生物 类 群 中 具有 代表 性 ; 

@) 在 某 些 关系 不 确定 的 分 支 间 ,增加 分 类 群 有 助 于 减弱 或 消除 长 枝 效应 或 短 枝 效 应 。 

2. 外 类 群 选择 ”选择 外 类 群 是 为 了 确定 系统 发 生 树 的 基部 位 置 , 进 而 确定 进化 方向 。 

(1) 外 类 群 的 数目 :可 以 选择 单个 外 类 群 , 即 单一 外 类 群 ; 也 可 选择 多 个 , 即 复合 外 类 群 。 
如 果 所 研究 内 类 和 群 数目 不 多 , 且 二 者 之 间 的 极 性 关系 十 分 确定 ,选择 单个 外 类 群 即 可 。 但 在 
较为 复杂 的 分 析 中 ,为 了 保证 所 得 结论 的 可 靠 性 ,通常 选择 复合 外 类 和 群 。 

(2) 选 择 理想 的 外 类 群 :如 果 随 机 选择 外 类 群 ,可 能 亲缘 关系 较 远 ,所 得 结果 不 确定 性 会 
增加 。 所 以 ,在 做 系统 发 育 研 究 之 前 , 先 对 所 研究 内 、 外 群 的 关系 初步 探讨 ,选择 较为 理想 的 
外 类 群 , 即 该 内 群 的 姐妹 群 ,二 者 间 有 较 多 的 共 近 裔 性 状 。 

(二 ) 目 的 基因 的 选择 


一 般 根 据 所 研究 的 分 类 群 选择 适宜 的 基因 。 通 常 ,在 实践 中 遇 到 下 述 两 种 具体 状况 : 

1. 分 类 群 分 类 阶 元 之 高 低 ” 在 高 级 分 类 阶 元 ,如 科 级 以 上 系统 发 生 分 析 中 ,可 选择 在 进 
化 中 较为 保守 的 基因 或 基因 片断 ,如 核糖 体 基 因 (18S rRNA 基因 、28S rRNA 基因 ) ;在 较 低 
级 的 分 类 阶 元 , 则 选择 进化 速率 较 快 的 基因 或 基因 片断 ,如 某 些 细胞 器 基因 (线粒体 基因 和 
叶绿体 基因 ) 。 

2. 分 类 群 基因 数目 .性 质 和 组 合 方式 ”针对 每 个 具体 的 研究 对 象 ,可 以 选择 多 个 基因 ， 
至 于 哪些 是 最 有 效 的 ,通常 要 比较 分 析 后 才能 得 出 结论 。 因 此 ,可 以 作 多 基因 或 多 基因 组 合 
分 析 后 寻求 一 致 树 来 加 以 解决 。 

有 时 涉及 多 种 层次 分 类 阶 元 的 复杂 分 类 群 时 ,为 了 在 不 同 阶层 的 演化 关系 中 都 获得 可 
信和 的 结果 ,可 以 采取 组 合 分 析 的 方法 : 

@ 运 用 较 保守 的 基因 作为 目的 基因 推断 位 于 系统 树 基 部 的 深层 次 的 谱系 发 生 ; 

@) 采 用 进化 速率 较为 适中 的 基因 推断 位 于 系统 树 中 段 的 谱系 发 生 ; 

@@ 采 用 进化 速率 较 快 的 基因 推断 在 系统 树 顶 端的 终端 分 类 单元 。 

(三 ) 基 因 序 列 比 对 

对 同 源 DNA 序列 进行 比 对 指 通过 插入 间隔 的 方法 ,使 不 同 长 度 的 序列 对 齐 达 到 长 度 一 
致 ,并 确保 序列 中 的 同 源 位 点 都 排列 在 同一 位 置 。 

目前 ,序列 比 对 通常 基于 点 标 法 和 记分 距 阵 法 。 对 于 分 类 群 数 目 较 少 序列 较 短 的 对 位 
排列 ,用 肉眼 判断 ,可 手工 排序 完成 。 对 于 序列 数目 较 多 和 长 度 较 长 的 序列 比 对 则 需 借助 计 
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算 机 软件 ,CLUSTAL 系列 软件 是 目前 较为 常用 的 排序 程序 。 当 然 ,软件 自动 排序 不 可 避免 
也 会 出 现 偏差 ,所 以 仍 需要 肉眼 辨别 和 手工 校正 。 

(四 ) 各 种 建树 方法 的 特点 

系统 发 育 学 研究 需要 选择 合适 的 建树 方法 。 具 体 的 建树 方法 将 在 本 节 “ 四 、 分 子 进化 树 
的 构建 方法 ”内 详细 介绍 。 此 处 仅 简要 描述 各 种 建树 方法 的 概况 和 特点 ,以 供 选择 时 考虑 。 

目前 ,建树 的 方法 很 多 ,常用 的 主要 有 两 大 类 : 即 匠 离 法 和 具体 性 状 法 。 上 臣 离 法 是 将 序 
列 数据 转变 成 数据 (遗传 距离 ) 矩 阵 ,然后 通过 此 数据 矩阵 构建 系统 树 ;具体 性 状 法 是 直接 分 
析 序 列 上 每 个 核 苷 酸 位 点 所 提供 的 信息 建树 ,具体 性 状 法 包括 最 大 简约 法 、 最 大 似 然 法 和 贝 
叶 斯 法 。 

各 种 建树 方法 的 主要 特性 或 要 求 。 

1. 对 序列 相似 性 的 要 求 ” 最 大 简约 法 适用 于 相似 性 很 高 的 序列 ,距离 法 则 较 高 则 可 ,最 
大 似 然 法 和 贝 叶 斯 法 可 用 于 任何 相关 的 数据 序列 集合 。 

2. 计算 速度 ” 区 离 法 最 快 ,其 次 为 最 大 简约 法 和 贝 叶 斯 方法 ,最 大 似 然 法 则 费时 。 但 在 
实际 应 用 中 , 既 要 考虑 计算 速度 ,又 要 考虑 分 子 数据 的 特点 和 方法 的 应 用 范围 。 

3. 建树 原理 和 特性 ”距离 法 是 一 种 纯 数学 算法 ,通过 序列 两 两 之 间 的 差异 决定 发 育 树 
的 拓扑 结构 和 枝 长 , 它 将 发 育 树 的 构建 和 最 优 树 的 确定 融合 在 一 起 , 故 建树 过 程 也 为 寻找 最 
佳 树 的 途径 。 其 计算 速度 快 ,但 须 注意 ,该 法 将 原始 数据 转换 成 距离 矩阵 时 难免 会 丢失 一 些 
进化 信息 。 

最 大 简约 法 和 最 大 似 然 法 ,从 数学 角度 在 评价 树 最 优 标准 的 基础 上 ,找到 使 目标 函数 最 
优 的 树 。 最 大 简约 法 能 快速 分 析出 序列 间 的 系统 发 育 关系 ,所 建树 的 短 分 支 更 近 真 实 。 但 
当 DNA 序列 的 进化 速率 在 不 同 分 支 相差 很 大 或 亲缘 关系 太 远 时 ,该 法 的 单一 突变 图 谱 可 能 
会 得 出 似是而非 的 结论 。 由 于 没有 考虑 核 苷 酸 的 突变 过 程 ,使 长 分 支 末 端 序列 由 于 趋同 进 
化 而 显示 较 好 的 相似 性 ;而 趋同 现象 违背 了 简约 法 则 ,导致 其 结果 对 “长 枝 吸 引 ” 的 敏感 。 

最 大 似 然 法 充分 考虑 了 所 有 可 能 的 突变 路 径 ,能 完全 利用 数据 的 系统 发 育 信 息 。 然 而 ， 
该 法 建树 的 核心 在 于 对 核 苷 酸 替 代 模 型 的 选择 , 由 于 不 同位 点 的 核 苷 酸 替 代 速 率 不 一 致 , 虽 
然 一 般 蔡 代 模 型 包含 了 反映 进化 过 程 的 参数 ,但 是 并 非 模 型 越 复 杂 ,结果 就 越 理 想 。 此 外 ， 
由 于 树 的 似 然 值 算 法 的 复杂 性 ,以 及 基于 最 优 标准 算法 的 复杂 性 ,使 该 法 在 分 类 群 较 多 时 十 
分 费时 ,是 其 应 用 的 最 大 障碍 。 

(五 ) 系统 发 育 树 的 评估 

在 系统 发 育 树 的 构建 过 程 中 ,我 们 可 以 根据 各 种 构建 系统 发 育 树 方法 的 特点 选择 合适 
的 方法 。 一 棵 用 距离 法 、 最 大 简约 法 或 最 大 似 然 法 构建 的 系统 发 育 树 可 以 看 做 是 一 个 点 估 
计 , 对 这 个 点 估计 最 好 进行 可 靠 性 测度 。 
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1. 重复 抽样 检验 ”评价 系统 发 育 树 中 每 一 分 支 的 可 靠 性 ,在 统计 学 上 用 重复 抽样 的 方 
式 来 排除 随机 误差 的 影响 。 目 前 主要 有 两 种 重复 抽样 检验 方法 : 自 展 检验 (bootstrap ) 和 折 刀 
法 (jack knife) 。 

自 展 检验 是 一 种 现代 统计 技术 ,该 方法 利用 计算 机 随机 地 进行 重 采样 ,以 确定 采样 误差 
和 一 些 参 数 估计 的 置信 区 间 。 该 方法 用 来 推断 系统 发 育 树 的 可 靠 性 ,可 以 与 任何 一 种 系统 
发 育 树 构 建 方法 联合 使 用 ,但 应 基于 树 的 构建 方法 必须 一 致 。 

自 展 检验 的 基本 原理 是 :从 原始 数据 集中 的 重新 抽样 替换 来 产生 伪 数 据 集 ,这 样 的 数据 
集 称 为 自 展 样本 (bootstrap sample) ; 然后 用 这 样 的 人 擅 数据 集 来 构建 系统 发 育 树 , 称 为 自 展 树 
(bootstrap tree) ;重复 上 述 过 程 , 产 生成 百 上 千 的 重新 抽样 的 伪 数据 集 , 并 同时 生成 对 应 的 自 
展 树 ; 最 后 检验 自 展 树 对 最 终 系统 发 育 树 各 个 分 支 的 支持 率 。 具 体 做 法 是 :将 最 终 系统 发 育 
树 与 各 个 自 展 树 进行 比较 ,其 中 在 各 个 自 展 树 中 都 出 现 或 大 量 出 现 的 那些 部 分 将 具有 较 高 
的 置信 度 。 产 生 相 同 分 组 的 自 展 树 的 数目 常常 被 标注 在 系统 发 育 树 的 相应 节点 旁 ,表示 该 
树 中 每 个 部 分 的 相对 置信 和 度 。 

如 果 不 同位 点 具有 一 致 的 系统 发 育 信 号 , 自 展 样本 将 不 会 发 生 什 么 冲突 ,导致 所 有 的 或 
大 部 分 分 支 都 具有 较 高 的 自 展 支 持 率 (bootstrap support proportion ) ; 如果 数据 缺乏 信息 或 者 
不 同位 点 包含 相 冲 突 的 信和 号, 自 展 样本 将 有 较 多 的 差异 ,导致 大 多 数 分 支 的 自 展 支持 率 比 较 
低 。 自 展 值 越 高 表示 对 相关 分 支 的 支持 越 强 。 

折 刀 法 与 自 展 法 的 不 同 之 处 在 于 抽样 的 方式 。 该 方法 是 由 Muller 和 Ayala 提出 的 ， 
Lanyon 进行 了 改进 ,基本 思想 为 :每 次 去 掉 一 个 可 变 分 类 单元 (OUT) ,然后 再 对 剩余 的 所 有 
OUT 进行 分 析 。 由 此 可 见 , 折 刀 法 产生 的 新 数据 小 于 原始 数据 。 

2. 内 枝 检 验 ” 内 枝 检验 (interior branch test) 指 检验 每 条 内 部 分 枝 的 可 靠 性 ,以 评价 整 
棵 树 的 可 靠 性 。 其 是 通过 检验 内 枝 长 度 是 否 显著 大 于 零 而 评价 构建 的 系统 发 育 树 的 一 种 检 
验方 法 。 内 枝 检验 的 基本 思想 是 : 若 一 棵 树 的 拓扑 结构 是 正确 的 , 则 表明 正确 拓扑 结构 的 所 
有 分 枝 长 度 估计 的 期 望 值 为 0 或 者 正 值 ,而 不 正确 的 拓扑 结构 中 至 少 有 一 个 内 部 分 枝 长 度 
为 负 值 , 且 该 分 枝 产 生 了 序列 间 的 一 个 不 正确 分 区 。 因 此 ,如 果 一 棵 树 的 内 部 分 枝 被 确定 是 
负 值 ,那么 该 树 的 拓扑 结构 很 可 能 就 是 错误 的 。 


四 、 分 子 进 化 树 的 构建 方法 

上 述 已 论 及 如 何 选 择 合适 的 建树 方法 ,在 此 简要 地 叙述 三 类 构建 方法 的 主要 步 又 和 特点 。 
(一 ) 距 离 法 

距离 法 通过 获得 一 组 同 源 序列 间 的 进化 距离 来 重建 这 些 序列 的 进化 史 。 即 先 获得 所 有 


分 类 群 间 的 进化 距 离 ;然后 根据 它们 相互 之 间距 离 的 关系 ,构建 系统 发 育 树 。 以 下 简要 介绍 
常用 的 几 种 方法 。 
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1. 无 加 权 算术 平均 法 (UPGMA) “UPCMA 是 最 简单 的 方法 ,由 于 它 最 初 在 数值 分 类 学 
中 用 于 反映 类 群 的 表征 相似 程度 ,所 以 构建 的 树 有 时 被 称 为 表征 图 。 当 核 苷 酸 替 代 速 率 恒 
定时 可 构建 此 系统 发 育 树 , 且 当 用 基因 频率 重建 系统 发 育 时 有 明显 优势 。 

2. 最 小 二 乘法 (LS) 当 谱 系 间 核 苷 酸 替 代 速 率 不 同 , 则 不 能 用 UPGCMA 法 ,应 使 用 容 
许 各 个 分 支 核 苷 酸 蔡 代 速 率 不 同 的 方法 如 最 小 二 乘法 (LS) 。LS 法 有 多 种 ,常用 的 是 一 般 
LS 法 和 加 权 LS 法 。 

3. 最 小 进化 法 (ME) ME 法 是 基于 当 使 用 无 偏 的 进化 匠 离 估计 时 ,无 论 序列 数 为 多 
少 ,真实 拓扑 结构 的 $ 预测 值 将 会 达到 最 小 ,但 具有 最 小 $ 的 拓扑 结构 并 不 一 定 是 真实 拓扑 
结构 的 无 偏 估 计 。ME 法 是 先 检验 所 有 可 能 的 拓扑 结构 , 找 出 具有 最 小 $ 值 的 拓扑 结构 。 

4. 邻接 法 (INJ) ”邻接 法 (NJ) 是 区 离 法 中 最 为 常用 的 方法 ,该 方法 是 逐步 寻找 新 的 近 
邻 种 类 (序列 ) ,使 最 终生 成 的 分 子 树 的 遗传 距离 总 长 度 为 最 小 。 这 种 方法 在 每 阶段 诸 物种 
(序列 ) 聚合 时 都 应 用 最 小 进化 原理 ,被 认为 是 ME 的 简化 方法 。NJ 法 采用 “校正 距离 矩阵 
减少 各 分 支 速率 的 影响 ,因而 系统 树 的 正确 与 否 依赖 于 校正 距离 系数 的 准确 性 。NJ 法 运算 
简便 快捷 ,但 由 于 不 考虑 各 个 位 点 的 具体 情况 会 丢失 有 用 的 遗传 信息 , 且 这 种 方法 得 出 的 
枝 长 估算 值 不 具有 确定 的 进化 意义 。 

(二 ) 最 大 似 然 法 (MD ) 


ML 法 原理 是 以 一 个 特定 的 替代 模型 分 析 一 组 既定 的 序列 数据 ,使 获得 的 每 一 个 拓扑 结 
构 的 似 然 率 均 为 最 大 ,再 挑 出 似 然 率 值 最 大 的 拓扑 结构 作为 最 优 系统 树 。 分 析 的 参数 是 每 
个 拓扑 结构 的 枝 长 ,分 析 的 核心 是 替代 模型 。 基 于 转换 或 颠 换 的 速率 、 碱 基 频 率 、 位 点 间 替 
代 速 率 异 质 性 以 及 不 变 位 点 比例 等 若干 特征 ,模型 多 种 多 样 。ML 法 在 分 类 群 数目 较 大 序 
列 长 度 较 长 较 复杂 的 分 析 中 有 明显 优势 ,但 在 此 情况 下 ,ML 法 极其 耗 时 且 容 易 给 出 错误 的 
拓扑 结构 。 

(三 ) 最 大 简约 法 (MP) 

MP 法 是 假设 由 一 祖先 位 点 替换 为 另 一 位 点 时 ,发 生 的 替换 数目 最 少 的 事件 为 最 可 能 发 
生 的 事件 。MP 法 分 析 分 子 数据 时 可 以 分 成 加 权 MP 法 和 不 加 权 MP 法 。 不 加 权 MP 法 是 假 
设 核 苷 酸 或 氨基 酸 蔡 代 以 相等 或 近似 相等 的 概率 在 各 方向 发 生 。 但 实际 上 往往 并 非 如 此 ， 
因此 ,加 权 MP 法 更 为 合理 。 如 果 一 组 序列 既 包括 快 进化 位 点 也 包括 慢 进化 位 点 ,给 慢 进化 
位 点 更 多 的 权重 ,会 比 平权 得 到 更 为 可 靠 的 树 。 当 序列 较 长 .序列 间 的 分 化 程度 较 小 且 核 背 
酸 蔡 换 率 较 稳 定 的 情况 下 ,这 种 方法 能 获得 更 真实 的 拓扑 结构 ;相反 , 则 易 得 出 错误 的 拓扑 
结构 。 且 当 长 度 较 大 ,序列 数目 较 多 时 ,运算 非常 耗 时 。 


五 、 构 树 过 程 中 存在 的 主要 问题 
1. 现 阶段 研究 中 所 应 用 的 蛋白 质 和 DNA 分 子 进化 模型 都 是 理论 上 的 假设 ,并 不 能 完全 
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真实 地 反映 分 子 进化 的 过 程 。 
2. 分 子 标记 数据 在 不 同 研究 之 间 进 行 比较 ,缺少 对 实验 条 件 、 样 本 数量 数据 收集 和 变 
换 的 标准 化 ,使 各 研究 间 难 以 相互 比较 。 
3. 对 于 结构 DNA 基因 和 无 功能 DNA 序列 ,由 于 进化 过 程 中 碱 基 的 缺失 \ 插 和 人、 转 位 不 
等 交换 和 复制 错位 等 现象 高 频 发 生 ,其 位 点 同 源 性 确定 比较 困难 。 
4. 由 于 不 同 物种 的 同 源 DNA 顺序 ,进化 速率 不 同 ,用 现 有 的 恒定 的 进化 速率 估计 出 的 
分 歧 时 间 与 实际 情况 误差 较 大 。 
5. 样本 数 过 小 则 无 法 检测 出 所 有 的 变异 ,尤其 是 稀有 变异 。 对 于 序列 分 析 , 如 果 分 析 序 
列 的 长 度 太 短 ,结果 易 受 随机 因素 影响 。 


六 、 分 子 系统 发 育 树 的 应 用 一 一 以 分 析 SARS 的 进化 为 例 


2003 年 SARS 所 造成 的 全 球 流行 危害 严重 , 虽 距 今 已 十 余年 ,但 至 今 对 其 起 源 仍 未 清 
楚 。 有 学 者 应 用 系统 发 育 树 分析 SARS 进化 情况 发 现 ,SARS-Coy 的 进化 (距离 ) 顺序 为 : 
2002 一 2003 年 流行 期 晚 毒 株 一 2002 一 2003 年 流行 中 期 毒 株 一 2002 一 2003 年 流行 早期 毒 株 
一 2003 一 2004 年 流行 毒 株 。 也 就 是 说 2003 一 2004 年 流行 毒 株 和 2002 一 2003 年 流行 早期 毒 
株 的 亲缘 关系 较 2002 一 2003 年 流行 中 晚期 的 更 接近 , 即 与 正常 的 进化 方向 正好 相反 ,出 现 
了 ”“ 道 向 进化 ” ;结合 SARS-CoV 细胞 受 体 主要 氨基 酸 、 特 征 性 29 nt 等 也 发 生 的 “逆向 进化 ” 
证 据 , 从 而 该 学 者 认为 SARS -Coy 之 进化 过 程 和 其 他 冠状 病毒 不 同 , 甚 至 反常 ;由 此 ,为 
SARS-Coy 非 自 然 起 源 之 结论 提供 了 系统 发 育 学 的 依据 ( 详 见 本 书 有 关 章节 ) 。 


( 王 颖 芳 段 广 才 李 广 林 ; 李 广 林 审 ) 
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第 四 章 ”当代 基因 (人 制 人 新 种 病原 体 和 
致 病 基因 ) 武 磊 及 其 施放 


为 探讨 非典 和 基因 武器 的 关系 ,笔者 搜集 阅读、 研究 了 有 关 生 物 武器 的 许多 文献 ;此 时 
震惊 地 发 现 , 从 近 一 二 十 年 ,尤其 最 近 几 年 发 表 的 英文 论文 之 字里行间 和 包括 某 些 10 多 年 
前 写 .近期 解密 的 发 展 生 物 武 器 文件 内 容 视 之 ,由 于 高 科技 之 迅猛 发 展 和 国际 上 各 种 伙 ′ 怖 主 
义 势 力 日 益 变换 手法 ,目前 基因 武器 新 类 型 的 设计 、 研 究 .试制 和 武器 化 ,达到 前 所 未 有 之 高 
度 ; 甚 至 ,已 有 学 术 证 据 表 明 , 某 些 丽 怖 主义 者 已 经 大 范围 地 使 用 ,并 收 到 一 定 效果 。 所 以 ， 
笔者 认为 ,基因 武器 之 发 展 和 使 用 ,已 进入 一 个 全 新 的 时 期 :人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 
武器 化 及 其 施放 的 阶段 。 换 言 之 ,在 基因 武器 之 发 展 史 ,又 树立 了 一 新 的 里 程 碑 。 

为 此 ,在 本 书 编撰 过 程 中 ,作为 一 名 从 事 疾 病 防 控 教 学 和 研究 近 五 十 年 的 流行 病 学 工作 
者 ,感到 必须 增加 这 一 章 ,而 且 应 为 本 书 之 重要 内 容 。 笔 者 认为 ,读者 若 研 究 此 章 之 后 ,将 会 
有 强烈 的 认同 感 。 本 章 将 主要 讲述 当代 基因 武器 之 特点 ,发 展 过 程 ,研制 手段 概念 和 分 类 
与 攻击 后 果 及 其 流行 病 学 破解 策略 。 


第 一 节 ”当代 基因 武器 的 主要 特点 


为 了 便于 和 以 往 基 因 武 器 区 分 ,此 阶段 冠 以 “当代 ”, 以 往 的 为 “传统 ”。 当 代 基 因 武 器 
之 主要 特点 如 下 。 

1. 战 剂 超 现代 ”用 作战 剂 者 ,已 不 限于 改 构 基 因 。 主 要 为 基因 改造 后 经 动物 尤其 高 等 
动物 群体 传代 适应 试验 等 方法 ,将 动物 病原 体 , 制 成 人 类 以 往 不 存在 之 新 品种 病原 体 ; 甚至 
制 成 人 类 中 非 普 遍 存在 以 某 个 体 为 目标 之 特异 靶 向 致 病 基 因 或 其 前 体 。 

2. 武器 化 方式 多 样 且 前 所 未 有 ” 按 超 现代 之 战 剂 种 类 和 靶 目 标 物 等 ,其 武器 化 成 分 和 
形式 多 种 多 样 ,史无前例 。 非 战争 状态 下 ,通常 不 使 用 气 溶胶 。 若 针对 某 人 群 实施 人 制 人 新 
种 病原 体 攻 击 ,很 可 能 先 将 战 剂 感染 靶 目 标 区 相应 的 易 感 动物 或 实验 使 其 易 感化 之 动物 。 
若 针对 人 类 某 个 体 ,武器 化 将 非常 复杂 。 

3. 施放 工具 和 方式 千变万化 ”如 同上 述 武 器 化 ,施放 工具 和 方式 应 视 战 剂 种 类 和 各 目 
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标 物 等 而 定 ,随机 应 变 。 若 针对 某 人 群 施放 人 制 人 新 种 病原 体 , 很 可 能 先 选 择 靶 目标 区 能 成 

为 临时 携带 此 战 剂 之 某 类 动物 作为 易 感 动物 ;诚然 欲 达 此 目的 , 需 经 反复 试验 。 而 且 ,此 种 

动物 应 便于 隐蔽 携带 ,便于 施放 ;同时 又 需 生 存 力 强 。 若 针对 人 类 某 个 体 ,施放 过 程 将 非常 
曲折 ,十 分 复杂 。 

4. 使 用 目的 已 超越 军事 ”和 传统 基因 武器 相 比 ,在 未 发 生 世 界 大 战 之 情况 下 ,使 用 当代 
基因 武器 之 目的 主要 不 是 军事 企图 ,而 是 重要 的 丽 怖 威胁 政治 和 地 区 或 国际 战略 之 需求 。 虽 
然 ,战争 或 军事 动作 是 完成 政治 任务 之 重要 或 最 后 选项 ;但 其 明目张胆 ,暴露 于 光天化日 之 下 ， 
易 受 别 国 和 世人 之 谴责 。 若 采用 当代 基因 武器 , 则 隐蔽 ,难于 取证 ;即使 提供 学 术 证 据 甚至 病 
毒 和 动物 等 实证 , 亦 可 百般 抵赖 ,阻止 和 压制 ,使 国际 组 织 和 正义 人 士 无 可 奈何 。 

S. 实施 的 影响 因素 和 后 果 严 重 而 难 测 ”不 言 而 喻 ,由 于 当代 基因 武器 之 战 剂 超 现代 , 故 
造成 的 灾难 十 分 严重 。 然 而 也 由 此 ,限制 其 效果 之 社会 与 自然 的 影响 因素 远 较 传统 武器 多 ， 
故 结局 不 如 后 者 明确 。 因 为 ,其 影响 在 地 区 上 ,不 仅 和 靶 目 标 国家 或 地 区 有 关 , 而 且 和 其 周 
边 国家 甚至 洲 、 全 球 有 关 ; 在 事务 上 ,不 仅 涉 及 人 群 健康 ,更 涉及 政治 、 军 事 和 经 济 等 ;在 时 间 
上 ,很 可 能 相当 长 远 , 如 施放 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 (生态 型 基因 武器 , 见 下 )”， 
造成 人 为 疫 源 地 或 局 部 流行 区 , 则 可 维持 几 年 \ 十 几 年 \ 几 十 年 甚至 更 久 ,直到 消除 或 消灭 。 

若 慌 怖 主义 者 针对 某 人 和 群 实施 人 制 人 新 种 病原 体 攻 击 ,可 以 从 目前 掌握 的 相关 学 术 理 
论 推断 :中 由 于 武器 制造 者 尚 不 可 能 在 靶 目 标 区 内 进行 试验 ,也 不 可 能 在 人 体 、 至 少 不 可 能 
在 人 群 内 进行 试验 ,因此 ,无 法 准确 预测 其 流行 强度 和 分 布 ;@ 也 无 法 控制 其 流行 过 程 和 结 
局 ;@ 其 必然 引起 广泛 流行 ,越过 省 界 甚至 国界 ` 洲 界 ( 生 态 型 基因 武器 , 则 需 视 其 贮存 宿主 
分 布 状况 ) ;全 而 上 述 这 些 , 均 为 靶 目 标 区 周边 国 家 甚至 全 球 社会 和 自然 因素 所 左右 ;@ 人 
制 人 新 种 病原 体 在 人 群 内 之 进化 规律 及 其 所 致 传染 病 之 流行 过 程 ,将 和 同类 或 相似 传染 病 、 
甚至 所 有 人 类 传染 病 虽 有 许多 相似 之 外 ,但 必然 具 某 些 本 质 的 区 别 ,经 艰苦 而 细致 .复杂 而 
曲折 的 多 学 科 协 作 研 究 ,最 终 必 然 为 正义 的 学 者 和 人 们 所 识破 。 假 的 真 不 了 ; 非 自 然 进 化 之 
生物 ,即使 模拟 得 天 衣 无 锋 , 和 自然 进化 之 生物 比较 ,仍然 存在 许多 无 法 抹 去 之 差异 。 正 如 
我 国 古训 :“ 若 要 人 不 知 , 除 非 已 莫 为 ”。 这 是 不 以 任何 人 意志 和 力量 所 能 转移 之 人 类 社会 万 
至 整个 宇宙 的 发 展 规律 。 


第 二 节 ”当代 基因 武器 的 发 展 过 程 一 一 
破解 其 攻击 之 难度 几 近 极限 


由 上 章 可 见 ,传统 基因 武器 和 当代 比 之 ,主要 存在 两 个 弱点 。 第 一 , 因 前 者 虽 按 生物 属 
性 和 技术 可 分 为 四 类 战 剂 ,但 均 为 自然 界 存在 之 物种 。 其 可 使 非 致 病 微生物 诱 变 为 致 病菌 ， 
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或 使 原 有 病原 体 毒 力 与 传播 力 成 倍增 加 和 /或 产生 难以 治疗 之 抗 药性 ,或 制造 传统 检测 方法 
不 能 发 现 或 常规 疫苗 不 能 预防 之 改 构 病 原 体 ,甚至 经 基因 重组 建成 散 合 病毒 ,等 等 。 但 由 于 
其 为 自然 进化 之 病原 体 或 生物 体 ,万 变 不 离 其 宗 ,在 病原 或 病因 学 、 分 子 生 物 学 .临床 学 和 流 
行 病 学 等 诸 方面 均 和 原 有 物种 有 程度 不 同 的 相似 之 处 ,所 以 , 侦 \ 检 、 消 、 防 、 治 等 处 置 和 应 
对 , 虽 不 如 原 有 物种 武器 化 战 剂 容易 ,但 难度 并 非 很 大 ,更 不 是 无 法 解决 。 第 二 ,其 施放 方式 
和 其 他 生物 武器 相似 , 易 为 卫生 流行 病 学 工作 者 和 核 生 化 防护 人 员 甚至 公众 所 熟知 :如 利用 
包括 飞机 炮弹、 火箭 弹 等 大 型 甚至 巨型 投 送 装 置 或 包 庄 邮件、 信件 等 中 小 型 各 种 工具 ,路 
洒 或 携带 释放 或 直接 释放 气 溶 胶 战 剂 等 。 虽 然 此 类 手段 ,尤其 前 者 看 似 十 分 先进 、 技 术 高 
超 ,实质 易于 发 现 和 识别 ,可 迅速 应 对 。 而 当代 基因 武器 则 高 明 得 多 ,使 得 目标 区 意 想 不 到 、 防 
不 胜 防 , 甚 至 思想 混乱 、 不 明 真 相 ;更 不 堪 设 想 和 令 人 痛心 的 是 ,可 能 个 别人 育 目 地 认为 现在 不 
具备 生产 和 施放 “当代 基因 武器 ”的 企图 和 条 件 ,其 结果 无 意 地 、 或 多 或 少 地 妨碍 了 对 基因 武器 
施放 来 源 之 查寻 。 对 于 后 者 ,似乎 不 可 想象 ,尤其 是 善良 的 .爱好 和 平 之 民众 ;但 现实 即 如 此 残 
酷 ! 因为 在 恐怖 主义 者 脑袋 里 装 的 唯 有 “威胁 “利益 ”扩张 ”! 为 掌握 这 些 “ 威 胁 ”“ 利 益 ” 和 
“扩张 ” ,其 可 不 择 手 段 ;犹如 20 世纪 上 半 叶 日 本 侵略 我 国 时 包括 所 谓 生 物 专家 和 军国 主义 分 
子 在 内 的 臭名 昭著 的 “731? 部 队 。 

因此 ,对 当代 基因 武器 的 发 展 和 研制 ,我 们 一 定 应 保持 清醒 头脑 ,密切 跟踪 和 关注 ,并 亡 
羊 补 牢 ,设法 应 对 。 为 深入 了 解 当代 基因 武器 , 先 应 回顾 传统 基因 武器 之 某 些 案例 。 对 这 些 
案例 之 分 析 ,不 仅 能 了 解 传统 基因 武器 之 研制 使 用 、 结 局 及 其 最 初 企图 , 且 能 提高 对 当代 基 
因 武 器 发 展 背景 .宗旨 和 创制 及 其 应 用 方式 之 认识 。 

2001 年 9~11 月 美国 “ 炭 着 邮件 ”之 生物 恐怖 黎 击 事件 (图 4-1) ,可 能 是 国际 周知 发 生 
较 大 的 亦 最 典型 之 传统 基因 武器 施放 案例 。 从 9 月 18 日 开始 的 2 个 月 左右 , 共 发 现 22 名 
病例 ,其 中 确诊 18 人 ;发 病 者 主要 为 接触 过 邮件 及 其 炭 关 粉末 邮政 或 有 关 人 员 ; 死 亡 5 例 ， 
病死 率 为 22.7% (5/22 ) 。 





人 
图 4-1 2001 年 美国 炭 瘟 信 件 攻击 事件 中 ,记录 在 案 的 第 一 例 炭 瘟 患 者 之 脑 冰 液 。 


竹 节 形 革 兰 阳性 杆菌 和 多 核 白 细胞 ( 革 兰 染色 ;原始 放大 ,x400 ) 
[ 引 自 :Bush LM ,et al. Ann Intern Med.2012 ,156(1 Pt 1) :41-4. ] 
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令 人 惊奇 的 是 ,此 事件 虽然 发 生 在 科技 高 度 发 展 \, 对 包括 生物 武器 和 基因 武器 生物 慌 怖 
之 防 控 研 究 属国 际 顶 尖 水 平 以 及 应 急 能 力 一 流 的 美国 ,但 调查 持续 相当 长 时 间 涉及 面 非常 
广 、. 过 程 极 其 曲折 : 约 击 事件 发 生 至 “形式 ”上 的 结案 达 6 年 多 , 即 2008 年 8 月 6 日, 美国 联 
邦 调 查 局 (FBI) 声明 :布鲁斯 . 埃 文 斯 (Bruce Ivins) 是 筹划 和 实施 此 次 “ 迪 冯 邮 件 " 生 物 武器 
攻击 之 唯一 罪犯 ,然而 他 已 于 结案 前 9 天 (7 月 27 日 ) 自杀 。 布 鲁 斯 ， 埃 文 斯 为 美国 陆军 传 
染病 医学 研究 所 (the U. S. Army Medical Research Institute of Infectious Diseases,USAMRIID ) 
之 微生物 学 专家 ,他 领导 一 个 科学 家 团队 ,研究 炭 瘟 的 疫苗 和 预防 措施 。 然 而 ,对 FBI 声 明 ， 
遭 到 许多 科学 家 和 其 他 人 士 的 普遍 质疑 :充其量 , 虽 有 证 据 ,但 却 无 法 充分 实证 其 细节 。 为 
此 ,FBI 又 不 得 不 收集 材料 ,进一步 调查 ,并 整理 成 正式 文本 ;于 2010 年 2 月 19 日 , 即 事件 发 
生 后 9 年 ,基于 2700 页 文件 ,出 版 92 页 “调查 总 结 ( amerithrax)”。 但 FBI 结论 仍 为 :规划 和 
执行 忍 怖 主义 行动 的 仅 布鲁斯 埃 文 斯 一 人 ,确认 信函 中 炭 关 芽孢 ,和 美国 陆军 传染 病 医 学 
研究 所 布鲁斯 . 埃 文 斯 实验 室 、 由 他 开发 和 保存 独特 的 谈 关 芽孢 基因 上 相关 ; 同时 表示 , 调 
查 超 出 了 科学 证 据 , 包 括 访谈 和 其 他 信息 。 但 是 ,这 些 文字 仍 不 能 服 众 。 继 之 ,应 FBI 的 要 
求 ,2011 年 2 月 15 日 由 国家 科学 院 (the National Academy of Sciences ) 成 立 专家 组 ,独立 评估 
炭 关 芽 孢 的 遗传 分 析 。 有 趣 的 是 ,专家 组 认为 :由 FBI 提出 之 科学 证 据 ,不 足以 证 明 埃 文 斯 
是 “ 炭 站 邮件 "生物 武器 攻击 事件 之 罪魁 祸首 。 因 此 , 仍 不 能 确定 此 事件 之 攻击 者 为 何人 ! 

直至 最 近 ,官方 文件 承认 ,在 埃 文 斯 实验 室 “ 要 间 ”(hot suite ) 密封 区 未 见 将 炭 关 液 转 为 
精细 粉末 之 设备 , 且 当 时 (2001 年 ) 该 室 尚 无 生产 信件 内 炭 着 芽孢 ( anthrax spores ) 之 装置 。 
但 因 布 鲁 斯 埃 文 斯 已 自杀 , 故 无 法 做 出 关于 有 罪 或 无 罪 的 判决 。 

更 有 甚 者 , 仍 有 科学 家 专门 撰文 非常 具体 地 一 一 质问 :FBI 未 发 现下 述 关键 科学 学 术 问 
题 的 确实 证 据 和 应 调查 却 未 调查 的 要 害 之 处 。 

1. 何 处 和 如 何 制备 攻击 信件 的 炭 着 芽孢? 至 今 未 见 物 证 证 明 何 处 制备 了 攻击 性 痰 着; 
未 见 直 接 的 证 据 表 明 ,任何 特定 的 个 人 制备 或 邮寄 了 攻击 性 炭 瘦 。 而 令 人 不 解 :FBI 却 未 调 
查 最 可 疑 的 实验 室 。 

2. 如 何 和 为 何 发 现 芽孢 粉 具 高 水 平 的 硅 和 锡 ? 对 信函 内 粉末 之 添加 剂 , FBI 回答 含糊 、 
混乱 ;而 有 学 者 明确 认为 ,芽孢 外 壳 存 在 锡 催化 的 有 机 硅 涂 层 (silicone-coated) 。 

3. 何 处 使 炭 冯 芽孢 污染 了 罕见 的 枯草 芽孢 杆菌 菌株 ? FBI 从 未 定位 该 菌株 的 来 源 。 而 
同样 令 人 不 解 :FBI 从 未 在 最 可 疑 之 处 进行 探寻 。 

从 上 述 过 程 可 见 ,迄今 关于 2001 年 美国 “ 炭 着 邮件 "生物 恐怖 奢 击 事件 之 真相 仍 是 个 
谜 ,或 一 团 乱 麻 。 其 实 , 此 仅 为 表面 现象 。 因 为 , 若 我 们 应 用 现代 先进 的 哲学 方法 ,进行 逆向 
思维 , 即 能 得 出 可 靠 结论 : 没 有 “结果 ” 即 为 真实 结果 ,不 能 解 开 之 “ 谜 才 是 最 终 谜 底 、 才 是 
事实 之 真相 ! 这 才 是 恕 怖 主义 者 需要 之 结果 , 才 是 慌 怖 主义 者 欲 达 之 目的 , 才 是 恐怖 主义 者 
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设计 之 精髓 所 在 : 既 能 发 动 袭 击 , 又 不 会 使 公众 知道 真相 。 换 言 之 , 式 怖 主义 者 从 比 击 一 开 
始 , 即 抹 去 了 所 有 真相 ! 

由 此 ,读者 和 公众 细 细 思索 或 历史 地 、 客 观 地 、 比 较 性 地 深入 分 析 , 即 可 获得 如 下 两 点 非 
常 宝 贵 之 结论 。 

(1) 美 国 “ 崇 这 邮件 ” 必 击 事件 深层 次 真相 可 能 永 无 见 天 之 日 :由 上 可 见 ,此 次 生物 恐怖 
约 击 事件 之 发 生 非 同 寻常 ;对 其 幕后 之 策划 甚至 实施 攻击 者 ,全 球 任何 团体 和 个 人 在 任何 时 
候 任 何 场合 均 查 寻 不 到 。 其 个 中 缘由 , 稍 有 头脑 者 一 想 便 知 。 唯 一 结局 为 漆 没 在 历史 长 河 
之 中 ,犹如 人 类 社会 近代 、 现 代 史 上 , 某 些 大 人 物 甚至 总 统 遇 刺 案 之 真相 几 十 年 几 百年 尚未 
破解 一 样 ; 也 如 SARS 流行 和 SARS-CoyV 之 来 源 :本 书 虽 在 学 术 上 详细 地 证 明了 SARS 流行 
规律 不 符合 迄今 人 类 传染 病 之 流行 自然 史 ;SARS-Coy 之 起 源 为 非 自 然 :流行 中 发 生 逆向 进 
化 ,其 不 存在 贮存 宿主 ,未 见 直接 祖先 。 然 而 , 谁 是 始作俑者 ” 直接 祖先 必然 存在 ,但 现在 何 
处 ? 可 能 又 将 成 为 另 一 个 历史 之 谜 ! 

(2) 应 对 并 破解 当代 基因 武器 攻击 之 难度 几 近 极限 ;当今 世界 大 多 公众 均 能 认识 到 : 战 
争 是 政治 之 延续 ,是 解决 国内 外 分 歧 之 最 终 选择 ,也 是 慌 怖 主义 者 灭绝 人 性 之 最 后 一 招 。 由 
此 可 见 , 基 因 武 器 ,尤其 当代 基因 武器 作为 极 大 杀伤 力 且 又 十 分 隐蔽 之 工具 , 必 将 服务 于 诸 
多 领域 之 慌 怖 或 威胁 目的 , 故 其 使 用 与 否 、 使 用 时 间 、 地 点 和 方式 非常 隐秘 ,可 能 仅 限 于 氏 怖 
主义 者 最 高 决策 层 数 人 ,甚至 可 能 具体 执行 和 实施 者 亦 不 知 其 手中 为 何 物 。 而 美国 “ 炭 人 这 邮 
件 ” 使 用 的 战 剂 , 仅 为 常用 之 传统 基因 武器 一 炭 这 芽孢 粉 未 ,施放 方法 亦 仅 为 十 分 普通 之 
邮寄 一 一 气 溶 胶 ,尚且 如 此 无 果 而 终 ; 故 具 上 述 特点 、 较 “传统 "复杂 百倍 之 当代 基因 武器 , 则 
更 难以 识破 。 所 以 ,我 们 应 熟练 了 解 和 掌握 当代 基因 武器 “超级 ”或 “ 超 现代 ”特性 , 随时 跟 
踪 其 进展 ; 若 一 旦 发 生 ,在 应 对 时 , 则 应 理论 和 实践 相 结合 、 宏 观 和 微观 相 结合 ,应 用 非常 规 
之 思维 方式 ! 

上 述 两 点 结论 非常 重要 ,是 促使 笔者 增 写 本 章 的 原因 之 一 。 


第 三 节 ”当代 基因 武器 的 研制 手段 


本 章 之 首 , 即 已 指出 ,最 近 二 、 三 年 发 表 的 学 术 文献 ,尤其 在 收集 资料 过 程 中 发 现 的 某 些 
解密 发 展 生 物 武 器 文件 内 容 , 令 笔者 极为 震惊 : 近 10 年 内 ,从 包括 2001 年 美国 “ 炭 着 邮 件 ” 
生物 尿 怖 绪 击 事件 在 内 的 先进 “传统 基因 武器 "至 “ 当代 基因 武器 ”的 发 展 , 和 解密 之 发 展 生 
物 武器 文件 内 容 非 常 匹配 , 即 21 世纪 国际 上 基因 武器 之 研制 和 施放 ,基本 上 按 这 些 文件 框 
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第 @@ 章 

当代 基因 〈( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 

架 甚 至 细节 进行 或 实施 。 可 见 , 生 物 丽 怖 主义 者 或 生物 恐怖 主义 研究 者 多 么 “高 明 ”!1! 从 以 

下 介绍 之 内 容 可 见 ,他 们 是 如 何 构思 和 研制 愈 来 愈 先进 、 愈 来 愈 隐蔽 、 愈 来 愈 具 针 对 性 的 基 

因 武 器 ,将 “传统 基因 武器 ”推进 至 “当代 基因 武器 ”阶段 , 即 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 
武器 化 及 其 施放 的 阶段 ! 

在 此 ,笔者 主要 介绍 由 某国 空军 某 某 大 学 空军 某 某 学院 上 校 迈 克 尔 … 安 尼 斯 可 夫 ( M. 
Ainscough) 于 2002 年 4 月 撰写 的 第 14 号 防 扩散 系列 文件 一 一 下 一 代 生 物 武 器 :基因 工程 
应 用 于 生物 战 和 生物 您 怖 主义 ” ,此 文件 (简称 安 文 ) 解 密 时 间 可 能 为 2012 年 12 月 28 日 。 
读者 在 此 ,顾名思义 即 可 知 ,此 文 不 仅 对 其 上 司 十 分 重要 ,而 且 也 是 公众 与 学 者 了 解 和 研究 
“生物 慌 怖 主义 ”和 当代 基因 武器 必 不 可 少 之 资料 。 

对 于 本 章 , 安 文中 有 关 “ 提 高 生物 威胁 (效果 ) 的 6 种 手段 (Six Paths to Enhance Bio- 
threats) ”内容 最 有 价值 ,为 能 使 读者 原 汁 原味 地 了 解 这 些 早 在 12 年 前 成 稿 ,为 防止 生物 隶 
怖 主义 之 袭击 而 介绍 的 、 研 制 基因 武器 触目 惊 心 的 技术 路 线 ,笔者 编译 其 主要 内 容 , 通 常 放 
在 标题 下 第 一 段 且 为 粗 体 字 ,同时 为 叙述 方便 或 逮 辑 推理 需要 ,也 放 在 后 面 段 落 内 ,但 总 冠 
以 安 文字 样 并 选用 粗 体 字 ; 然 后 结合 介绍 国际 上 近期 公开 发 表 文 献 的 有 关内 容 和 方法 ,进行 
分 析 评 论 如 下 : 

一 、 二 元 生物 武器 

二 元 生物 武器 (binary biological weapon ) :为 双 组 分 系统 (two-component system ) , 由 无 害 
或 少 害 或 毒 力 不 强 或 传播 力 不 强 等 相互 部 分 混合 后 ,形成 一 种 危害 严重 的 病原 体 或 其 产物 
进行 使 用 ,如 党 这、 和 鼠疫、 痢疾 等 , 均 通 过 此 方式 产生 含 某 ( 些 ) 质粒 之 病原 体 , 增 强 其 毒 力 。 
此 类 过 程 在 自然 界 即 能 程度 不 同 地 发 生 ; 但 其 亦 可 应 用 生物 技术 在 实验 室内 人 为 实现 , 且 可 
跨越 物种 屏障 。 

在 国外 公开 发 表 的 文献 中 ,2002 年 已 有 实验 报告 ,应 用 基因 融合 技术 构建 黄 热 病 病毒 - 
A 型 流感 病毒 之 典 合 病毒 (图 4-2) 。 该 作者 根据 融合 的 不 同 pH 条 件 及 其 核 衣 壳 不 同 的 可 
塑性 ,创建 一 个 双 基 因 组 包 膜 结构 ;这 种 嵌 合 病毒 颗粒 ,最初 命 名 为 PVQ ;其 在 不 同 的 组 织 细 
胞 培养 系统 内 ,感染 特性 不 同 : 当 PVQ 接种 细胞 时 ,其 表现 类 似 于 黄 热 病 病毒 感染 。 看 来 ， 
在 安 文 发 表 的 当时 ,不 仅 式 怖 主义 者 在 秘密 实验 室 研 制 生物 武器 ; 而且, 公众 开放 的 研究 机 
构 也 能 创建 二 元 生物 ;诚然 ,前 者 必然 走 得 更 远 !! 因为 ,下 段 文字 足以 证 明 此 点 。 

安 文 认为 ,二 元 生物 武器 的 制造 ,可 将 两 个 组 分 按 要 求 的 量 各 自 独 立 生 产 , 仅 在 相应 生 
物 武 器 部 署 之 前 ,将 两 者 混合 ;更 令 人 惊讶 的 是 ,也 可 在 武器 发 射 之 后 的 运输 /飞行 期 间 ,两 
者 混合 成 战 剂 ,打击 靶 目 标 。 安 文 还 指出 ,当时 已 有 人 掌握 此 技术 。 

由 上 可 见 ,此 类 二 元 生物 武器 尚 属于 传统 基因 武器 ,如 美国 “ 谈 首 邮件 ”生物 慌 怖 和 击 战 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
剂 尚 不 能 排除 在 制造 过 程 中 使 用 上 述 技 术 。 虽 然 如 此 ,在 了 解 和 防 控 当 代 基 因 武 器 时 ,还 需 
认识 这 类 战 剂 及 其 生产 方法 ,因为 目前 或 未 来 使 用 的 当代 基因 武器 ,部 分 工艺 操作 必然 建立 
在 其 基础 之 上 。 





4-2 ”基因 融合 技术 构建 黄 热 病 病毒 -A 型 流感 病毒 左 合 病毒 


注 :A. 大 颗粒 为 A 型 流感 病毒 ,小 者 黄 热 病 病毒 ;B. 其 合 病毒 : 黄 热 病 病 毒 外 壳 突 起 已 改变 
( 引 自 :Oliveira BC , Liberto MI, Barth OM , et al. Construction of yellow fever-influenza A chimeric virus particles. 本 Virol 
Methods ,2002 ,106:185-196. ) 


二 设计 特定 基因 

设计 特定 基因 (designer genes) :由 于 人 类 基因 组 研究 破译 人 体 DNA 的 密码 ,提供 了 基 
因 分 子 结构 ;而 且 当 时 (2002 年 4 月 ) 已 知 599 种 病毒 .205 种 自然 发 生 的 质粒 31 种 细菌、 
1 种 真菌 、2 种 动物 和 !1 种 植物 基因 组 的 完整 序列 。 

这 些 原 为 有 益 于 人 类 健康 之 科技 成 果 , 而 慌 怖 主义 之 生物 武器 制造 者 也 视 之 为 宝贝 。 
“ 安 文 " 特 别 指出 ,微生物 学 家 由 此 合成 基因 ,合成 病毒 ,甚至 完全 新 的 生物 体 ( complete new 
organisms) (新 物种 ) , 仅 是 时 间 问 题 。 在 此 ,实际 上 暗示 研制 如 SARS-Cov 之 人 类 新 品种 病 
毒 并 非 难事 。 

可 以 研制 完整 病毒 。 如 ,仿照 流感 病毒 的 自然 变异 ”( analogous to the natural mutation 
of the influenza virus) ,创造 一 种 新 流感 病毒 株 。 读 者 应 该 注意 ,这 些 生 物 武器 种 类 之 丽 怖 主 
义 谋划 者 或 专家? 绝顶“ 聪明” :仿照 “病毒 的 自然 变异 ”, 可 使 受害 者 和 正义 之 学 者 难以 识 
别 此 类 战 剂 造成 的 流行 是 新 发 传染 病 抑或 “当代 基因 武器 ” 。 其 实 , 从 彻底 的 唯物 主义 者 视 
之 ,此 种 伎俩 仅 是 没落 阶级 之 唯心 主义 的 一 厢 情 愿 , 正 如 我 国 的 古训 :和 欲 盖 弥 彰 ”。 例 如 ， 
SARS-CoV 之 研制 及 其 引起 的 全 球 范围 内 SARS 流行 ,应 是 经 某 些 尺 怖 主义 者 精心 地 长 久 地 
无 所 不 用 其 极地 策划 和 实施 ,但 最 终 还 是 被 我 们 应 用 传统 流行 病 学 理论 和 实践 之 结合 、 宏 观 
和 微观 之 结合 科学 技术 和 哲学 思维 之 结合 还 原 了 其 真实 面目 。 当 然 ,我 们 应 牢记 中 华 民族 
先辈 之 思想 精 通 :“ 道 高 一 尺 , 魔 高 一 丈 ”, 更 加 关注 这 些 恐 怖 主义 者 研制 “当代 基因 武器 ”之 
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第 四 章 
当代 基因 〈 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 
发 展 动向 ,做 好 应 对 更 加 新 型 .更 为 “自然 进化 "化 “基因 武器 "之 各 种 准备 。 

生物 武器 制造 者 (bioweaponeer) 对 于 生物 武器 之 设计 和 研究 ,真是 绞 尽 脑 着。 他 们 根据 
微生物 之 日 新 月 异 基因 组 数据 库 ,制作 并 随时 补充 完善 “部 件 表 (parts list) ”和 规格 参数 表 ; 
一 且 需 要 时 ,可 挑选 最 致命 的 “部 件 ”, 经 “套件 安装 ”, 以 最 快速 度 , 从 零 开始 创造 一 种 全 新 
的 生物 。 甚 至 ,有 些小 的 动物 病毒 原则 上 可 以 机 器 合成 (machine-synthesized ) 。 

安 (2002 年 ) 还 在 此 文 预言 ,对 于 支原体 一 一 已 知 最 小 基因 组 的 细菌 ,可 能 在 不 久 的 将 
来 可 完全 人 工 合成 ,并 将 其 作为 候选 的 生物 武器 。 安 上 校 实际 在 此 处 提示 :动物 病毒 可 完全 
人 工 合成 ! 

安 上 校 (2002 年 ) 又 在 此 处 透露 “挑选 最 致命 的 “部 件 ' ,经 “套件 安装 , 以 最 快速 度 ， 
从 零 开 始 创 造 一 种 全 新 的 生物 ”, 此 种 技术 “可 能 会 超出 多 数 生物 刺 怖 分 子 的 ”所 掌控 和 拥 
有 的 全 部 能 力 。 由 此 ,读者 稍 加 思索 , 即 可 判断 :这 位 上 校 在 2002 年 已 非常 明白 :多 数 生物 
慌 怖 分 子 当 时 是 不 可 能 “人 工 合成 动物 病毒 "! 那么 , 谁 能 合成 ? 不 言 而 喻 : 某 些 掌握 此 技术 
之 生物 恐怖 分 子 !! 

安 上 校 在 文中 有 意 无 意 提 及 的 下 述 一 句 ,更 令 人 寻味 .更 应 加 以 关注 ; “上 述 某 些 技 术 可 
专门 运用 于 生物 战 或 称 怖 主义 目的 (Some of these could be specifically produced for biological 
warfare or terrorism purposes)”。 在 此 ,关心 我 国 国防 安全 和 人 类 和 平 的 学 者 与 人 士 ,不 难 发 
现 其 深层 次 含义 ,即将 安 上 校 2002 年 此 种 表述 可 解读 为 :@ 将 “生物 战 ? 或 “恐怖 主义 ”并 
列 。@)“ 慌 怖 主义 ?者 为 达到 恐怖 威胁 之 目的 ,利用 这 些 技术 ,合成 病毒 ,甚至 完全 新 的 病毒 
品种 ;而 有 能 力 的 “生物 慌 怖 分 子 ” ,可 用 之 制造 “当代 基因 武器 ”, 发 动 有 形 或 “无 " 形 之 “ 生 
物 战 ” 。@@ 由 于 “生物 战 " 或 “恐怖 主义 ”之 结局 相同 或 大 同 小 异 , 人 们 难以 区 分 ;犹如 美国 
“ 炭 痊 邮 件 生 物 袭 击 事件 不 知 所 终 ,不 能 锁定 真正 的 元 区 , 唯 有 不 了 了 之 。 在 此 ,又 可 联系 
非典 ,前 10 年 确实 是 “不 了 了 之 ”了 ;甚至 现在 包括 学 者 在 内 相当 部 分 公众 , 仍 感 是 “不 了 了 
之 ”了 , 因 “ 无 "证 据 , 虽 内 心怀 疑 或 不 服 。 所 以 ,生物 恐怖 分 子 得 意 忘 形 ,愈加 放肆 ( 见 下 ) 。 


三 .基因 治疗 作为 武器 


基因 治疗 作为 武器 ( gene therapy as a weapon) :基因 治疗 ,是 以 更 换 或 更 换 缺 陷 的 基因 ， 
使 人 的 遗传 组 成 发 生 永久 性 变化 ,以 治疗 某 些 疾病 ,有 益 于 人 类 。 然 而 ,生物 武器 制造 者 却 
可 以 反 向 使 用 ,插入 致 病 基因 。 

基因 治疗 分 两 大 类 :生殖 细胞 系 和 体 细 胞 系 治 疗 。 生 殖 细胞 DNA 的 变化 均 将 遗传 至 下 
一 代 , 体 细胞 DNA 的 变化 只 影响 个 体 。 一 类 实验 载体 病毒 ,如 逆转 录 病 毒 (HIV 可 代表 ) 、 妆 
苗 病 毒 等 可 永久 性 整合 进 人 类 染色 体 。 然 而 安 文 认为 ,目前 (2002 年 ) 无 法 非常 有 效 地 将 其 
导 和 人体 组 织 细胞 ;但 一 旦 科学 技术 更 加 完善 ,最 终 可 能 以 类 似 的 载体 将 有 害 基因 插入 到 某 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
一 不 知情 的 人 群 。 
多 么 可 怕 的 情景 ! 更 可 怕 的 是 , 安 文 发 表 后 12 年 之 今天 , 此 类 技术 可 能 早已 成 熟 。 仅 
善良 之 学 者 和 公众 无 法 相信 更 无 法 证 实 ! 因为 生物 慌 怖 主义 者 为 达到 不 可 告 人 之 目的 ,不 
择 手 段 , 有 导 无 恐 , 丝 毫 不 怕 被 人 揭穿 ! 


四 、 隐 形 病 毒 或 特殊 DNA 片段 


隐形 病毒 ( Stealth viruses ) 或 特殊 DNA 片段 :隐形 病毒 , 指 一 种 具 特 殊 感 染 途 径 和 过 程 
的 病毒 。 其 由 不 为 人 察觉 之 特殊 感染 途径 进入 人 体 细 胞 或 其 基因 组 ,然后 保持 休眠 状态 相 
当 长 时 间 ,直至 外 部 给 予 之 特殊 刺激 信号 触发 ,使 之 激活 而 引起 病毒 性 疾病 。 

特殊 DNA 片段 , 指 某 种 病毒 或 某 种 瘤 基 因 的 DNA 片段 ,经 过 上 述 类似 于 隐形 病毒 进入 
机 体 之 途径 和 过 程 ,使 目标 人 ( 群 ) 体 最 终 发 生 瘤 症 。 此 种 病毒 或 疡 基因 的 DNA 片段 ,实际 
为 实验 证 明 其 能 启动 某 些 癌 细 胞 生长 。 

安 文 指出 ,事实 上 人 群 在 自然 状态 下 类 似 于 隐形 病毒 之 致 病 机 制 和 过 程 也 不 少见 。 例 
如 ,许多 疱疹 病毒 携带 者 在 适当 条 件 或 状态 下 , 该 病毒 可 被 激活 ,引起 口腔 或 生殖 器 病变 。 
再 如 ,早期 嘎 过 水 辣 之 某 些 个 体 ,该 病毒 实际 处 于 隐伏 状态 ,在 适当 条 件 下 ,将 产生 (水 辣 病 
毒 ) 带 状 疱 疹 。 

生物 武器 制造 者 又 将 隐形 病毒 和 特殊 DNA 片段 用 于 两 种 新 型 基因 武器 研制 : 

(1) 隐形 病毒 基因 武器 :以 适当 方式 施放 隐形 病毒 ,使 其 "无形 "地 感染 靶 人 群 (个 ) 体 的 
某 种 细胞 基因 组 。 此 后 ,在 需要 攻击 之 时 刻 ,施放 特异 性 激活 剂 ,使 该 战 剂 启动 发 病 过 程 , 造 
成 该 病毒 性 疾病 之 流行 。 所 以 ,此 类 型 基因 武器 适 于 其 独特 之 战略 需要 ,可 使 生物 武器 使 用 
者 作为 一 种 有 力 的 ( 战争) 威胁 手段 ,和 靶 人 群 之 高 层 进行 长 时 间 的 讨价还价 。 

(2) 致 癌 基 因 武 器 :上 述 能 启动 某 些 痛 细 胞 生长 之 病毒 或 痛 基 因 特 殊 DNA 片段 ,经 各 种 
“无 形 ” 手 段 进 入 靶 人 体 后 , 即 可 开启 该 (或 某 些 ) 痛 症 的 野生 细胞 无 限制 地 迅速 生长 和 增 
殖 , 促 成 该 (或 某 些 ) 况 症 的 发 病 。 

此 两 种 新 型 基因 武器 ,对 我 们 普通 民众 似乎 是 天 方 夜 谭 , 但 确 为 生物 尺 怖 主义 者 梦 襟 以 
求 。 尤 其 第 二 种 , 即 “ 致 癌 基 因 武 器 ” ,是 否 已 经 制 成 并 试用 ,不 得 而 知 ;但 据 报道 , 某 总 统 患 
瘤 多 次 治疗 后 曾 质疑 ,多 国 总 统 均 患 瘤 ,是 否 人 为 所 致 ?! 当然 ,他 这 种 言论 ,可 能 非 空 穴 来 
风 ; 也 可 能 读 过 虽 为 密 件 但 2002 年 即 成 稿 的 安 文 ,甚至 更 多 的 机 密 资 料 和 行动 计划 等 。 后 
来 ,其 因 治疗 无 效 而 逝世 。 此 事 难 以 见证 ,正如 本 章 已 多 次 强调 ,2001 年 发 生 在 美国 这 种 科 
技 大 国 的 作为 “传统 基因 武器 "之 “ 央 痊 邮件 ”群体 生物 克 击 事件 ,至 今 未 能 打开 黑匣子 , 自 
然 不 必 论 及 “当代 基因 武器 ”个体 生物 袭击 案例 。 
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五 、 跨 宿主 疾病 


跨 宿 主 疾病 (host-swapping diseases) :自然界 中 ,和 细菌 不 同 ,动物 病毒 能 明确 完全 适应 
的 宿主 种 类 通常 不 多 , 仅 一 个 或 几 个 物种 。 当 某 种 病毒 在 一 类 动物 内 生存 繁殖、 传代 时 ,后 
者 即 为 其 原始 贮存 宿主 ;但 该 病毒 传染 给 人 类 引起 发 病 后 , 则 此 病 被 称 为 “人 冀 ( 兽 ) 共 上 患 传 
染病 (zoonotic disease)”。 可 见 ,动物 病毒 往往 需要 自然 的 贮存 宿主 (动物 ) ,并 在 该 地 区 长 
期 存在 ,但 危害 不 大 或 没有 危害 。……. 当 这 些 病 毒 “ 跨 物种 (jump species) "传播 , 有 时 可 能 
会 导致 严重 的 疾病 。 由 此 说 明 ,处 置 的 传染 因子 (manageable infectious agents ) 或 病原 体 , 可 
以 自然 地 (naturally) [ 请 读者 注意 , 安 文 在 此 用 的 为 “自然 地 ”, 指 人 为 研制 时 ,可 像 “ 自然 进 
化 ”一样 , 以 使 人 们 难以 区 分 其 为 “自然 "和 * 非 自然 "起 源 ;也 从 侧面 证 实 了 生物 丽 怖 主义 者 
早 就 注意 “ 自然 "地 研制 人 工 新 品种 病原 体 ,并 非 如 有 些 学 者 认为 的 现在 还 不 具备 条 件 。] 改 
造成 具 强烈 毒性 的 生物 体 。 

为 使 读者 便于 理解 安 文 此 段 内 容 , 现 将 本 书 第 一 章 已 描述 过 的 有 关 理 论 再 次 扼要 介绍 : 
这 些 病 毒 引 起 的 人 畜 ( 兽 ) 共 患 病 , 在 我 国 传统 上 称 自然 疫 源 性 疾病 ,病原体 可 在 自然 疫 源 地 
内 世代 循环 ,而 不 依赖 于 人 类 ;这 些 病 原 体 及 其 适应 的 可 作为 贮存 宿主 之 某 种 ( 些 ) 动 物 , 均 
可 在 此 景观 中 随 历 史 长 河 延 续 不 断 地 生存 、 相 互 作用 和 协同 进化 。 当 人 们 进入 此 自然 疫 源 
地 ,偶尔 可 受 其 感染 发 病 ; 由 于 这 些 病毒 不 适应 人 类 ,因此 病情 危重 ,病死 率 很 高 [ 即 为 上 述 
“ 跨 物 种 (jump species) "传播 ] 。 但 随 着 携带 该 病原 体 之 宿主 野生 动物 和 人 类 与 家 畜 接 触 频 
率 增加 ,在 其 和 家 畜 和 /或 人 类 新 宿主 相互 作用 的 过 程 中 ,对 后 者 将 逐渐 适应 ;由 此 不 仅 家 畜 
与 人 类 之 病情 相应 减轻 ,而 病原 体 传播 力 增强 , 即 感染 率 将 相应 增高 ;而 且 继 后 的 循环 往复 ， 
这 些 病毒 对 家 畜 与 人 类 将 更 加 适应 ,将 出 现 包 括 城市 在 内 的 各 种 继 发 性 疫 源 地 。 

安 文 也 非常 简短 地 描述 此 种 过 程 和 开发 为 基因 武器 之 前 景 : 当 这 一 切 自然 地 发 生 , 结 果 
出 现 一 种 新 的 疾病 。 如 果 是 由 人 引起 的 , 它 将 为 生物 慌 怖 主义 。 在 有 能 力 \ 决 心 和 资金 帮助 
生物 玉 、 怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 基因 改造 和 专门 开发 制 成 ,并 感染 人 群 。 新 
出 现 的 这 些 疾病 ,可 能 为 生物 战 或 丽 怖 主义 应 用 的 出 人 意料 之 严重 后 果 。 在 此 ,读者 通过 安 
文 的 这 些 描述 ,可 不 难 理解 :非典 病毒 为 何 可 以 于 2002 年 非 自 然 起 源 , 即 人 为 产生 。 

然而 , 安 文 并 未 介绍 事物 的 另 一 方面 ,可 能 其 仅 论述 基因 武器 之 威胁 (题目 即 为 * 威 
胁 ”) ,不 必 提 及 其 不 足 或 被 人 破解 ;也 可 能 其 专业 侧重 于 基础 学 科 ,而 对 流行 病 学 不 很 熟悉 。 
但 我 们 则 和 旨 在 防 控 基 因 武 器 , 故 必 须 在 联系 本 书 第 一 章 某 些 内 容 的 基础 上 ,强调 如 下 :和 在 
几 年 或 非常 短 的 时 间 内 “生物 恐怖 分 子 的 实验 室 ,一 种 动物 病毒 可 能 是 由 基因 改造 和 专门 开 
发 制 成 ,并 感 当 人群” 之 基因 武器 相反 ,在 自然 状态 下 , 跨 宿主 或 跨 物 种 的 病毒 或 其 他 病原 
体 需 经 历 相 当 长 时 间 ( 可 参考 本 书 举例 之 HIV 之 进化 历程 ) , 常 为 几 百 年 , 短 者 至 少 几 十 年 、 
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十 几 年 ,长 者 需 千 年 ! 可 见 , 此 种 病毒 或 其 他 病原 体 自然 进化 时 间 长 短 之 规律 ,对 于 我 们 流 
行 病 学 工作 者 十 分 重要 ,因为 可 借 此 判断 是 自然 发 生 的 流行 抑或 基因 武器 导致 的 流行 。 这 
也 是 生物 丽 怖 主义 者 之 致命 弱点 :其 可 以 如 上 述 他 们 设想 的 .尽量 “仿照 XX 病毒 的 自然 变 
异 ” ,使 其 产生 的 战 剂 和 自然 进化 之 病毒 或 其 他 病原 体 非常 相似 、 难 以 鉴别 ,但 这 些 生物 慌 怖 
主义 者 再 “聪明 ”或 再 凶狠 ,也 无 法 抹 去 大 自然 中 生物 自然 进化 所 需 之 时 间 跨 度 和 基因 序列 
进化 的 印记 ! 这 也 是 他 们 无 法 扭转 的 宇宙 发 展 规律 ! 也 正 是 大 自然 赋予 我 们 战胜 那 恶 之 有 
力 武 器 ! 

安 上 校 虽 在 文中 也 列举 一 些 自然 发 生 的 例子 ,但 未 、 也 不 可 能 提 及 人 工 跨 宿主 或 跨 物 种 
之 实验 方法 。 然 而 2002 年 之 后 ,已 公开 发 表 了 关于 此 类 方法 的 一 些 论文 。 典 型 者 应 为 甲 型 
H5N1( 禽 ) 流感 病毒 (经 基因 改造 结合 动物 模型 连续 传代 后 在 雪 狠 群 体 中 具 空 气 飞 沫 传播 能 
力 ) 之 2 篇 学 术 论 文 , 后 者 应 在 2011 年 分 别 在 国际 顶级 杂志 《科学 》 和 《 自然》 上 发 表 , 但 某 
些 机 构 和 人 士 考 虑 这 2 篇 论文 发 表 是 否 将 为 生物 丽 怖 主义 者 研制 有 关 生 物 武器 所 利用 , 因 
此 在 全 球 有 关 学 术 界 `.WHO 和 相应 管理 人 员 内 进行 了 近 一 年 争论 后 ,分 别 将 主要 研究 成 果 
以 报告 (REPORT) 和 信 (LETTER ) 的 形式 最 终于 2012 年 在 (科学 》 和 《自然 》 上 发 表 。2 篇 论 
文 均 应 用 基因 改造 结合 动物 模型 连续 传代 技术 ,将 原 仅 在 岛 或 禽类 内 能 进行 空气 飞 沫 传播 
之 甲 型 H5N1 禽 流 感 病毒 (A/H5N1 AIV ) ,在 实验 室内 制 成 能 在 最 接近 于 人 的 动物 模型 - 雪 
蟹 ( 群 体 ) 内 实现 空气 飞 沫 传播 (air-borme and droplet transmission ) 之 A/H5N1 AIV( 本 书 暂 
称 其 为 “ 雪 稻 -实验 型 空气 飞 沫 传播 -A/H5N1 AIV” 或 全 Eat-AZHSN1 AIV ) ;同时 多 数学 者 
认为 , 雪 稻 内 空气 飞 沫 传播 之 f-Eat-A/ZH5N1 AIV 通常 即 能 在 人 群 内 经 同样 途经 传播 和 流 
行 。 可 见 , 从 人 入 Eat-A/ZH5N1 AIV 至 致 人 群 广泛 空气 飞 沫 传播 之 A/H5N1 AIV( 暂 称 其 为 
h-at-AZH5SN1 AIV ) 仅 一 步 之 遥 ! 

然而 ,关注 人 类 安全 的 流行 病 学 学 者 很 清楚 以 下 几 点 :GDAZH5N1 AIV 自 1997 年 香港 人 
群 内 流行 并 于 2003 年 出 现 第 二 波 后 ,已 逐渐 在 东亚 南亚、 阿拉 伯 爆 发 并 传 至 欧 非 两 大 洲 之 
个 别 国家 , 且 相 当 长 时 间 以 来 ,此 病原 体 已 具 在 家 庭 内 有 限 传播 (不 能 除外 为 经 高 浓度 高密 
度 近 上 距 离 之 飞 沫 传播 ) ,因而 ,从 传染 病 流行 病 学 自然 史 推 测 , 在 自然 进化 状态 下 ,经 A/ 
H5N1 AIV 和 人 类 相互 作用 ,前 者 必然 最 终 能 获得 在 人 群 中 广泛 空气 飞 沫 传播 之 能 力 , 唯 需 
经 相当 长 时 间 ,是 远 非 在 实验 室内 完成 时 间 能 与 之 相 比 较 : 前 者 应 为 后 者 几 倍 、` 几 十 倍 甚至 
更 长 ;当然 , 当 AZHS5N1 AIV 自然 进化 至 此 状态 时 ,可 能 其 传播 力 增强 , 毒 力 将 降低 。@ 科 学 
家 进行 此 类 试验 之 目的 ,在 于 探索 A/H5N1 AIV 适应 人 类 之 过 程 和 条 件 ,以 届时 或 事先 采取 
针对 性 之 防 控 措 施 ;然而 ,正如 上 述 提 及 的 争论 一 年 之 焦点 :该 技术 方法 是 否 将 为 生物 恐怖 
主义 者 研制 有 关 生 物 武器 所 利用 。 实 际 , 纵 观 人 类 社会 发 展 史 ,尤其 是 科技 发 展 史 和 战争 史 
及 其 相互 间 的 关系 ,答案 应 十 分 明确 :每 种 新 技术 发 现 之 后 ,立刻 被 应 用 于 战争 ,无 一 例外 。 
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因此 ,生物 技术 亦 不 可 避免 。G) 更 需 将 一 层 纸 捅 破 :虽然 有 关 生 物 技术 是 否 为 恐怖 主义 者 所 
利用 之 问题 , 黎 有 介 事 地 在 国际 学 术 界 进行 了 近 一 年 的 讨论 ;其 实 ,各 类 生物 员 怖 主义 者 均 
心 知 肚 明 :此 类 基因 改造 结合 动物 模型 连续 传代 方法 甚至 更 为 先进 更 为 高 超 技术 ,早已 被 他 
们 应 用 于 生物 武器 和 基因 武器 之 研制 ;从 本 章 上 述 介绍 的 事实 也 足以 证 明 ! 
为 知己 知 彼 ,在 此 将 2012 年 《科学 》 和 《自然 》 上 发 表 的 这 2 篇 论文 之 主要 基因 改造 方 
法 ,做 以 下 介绍 。Herfst S 等 在 (科学 》 的 题 为 “ 甲 型 HSN1 流感 病毒 在 雪 貂 间 空气 传播 ” 文 
章 之 主要 技术 路 线 如 下 (图 4-3) 。 
(1) 将 甲 型 HSN] 流感 病毒 进行 基因 改造 , 诱 变 为 A/H5N1A wzr coispm se 重组 株 ( 
4-3 左 列 “ 传 代 试 验 " 中 Po) 。 
(2) 再 将 该 株 在 雪 狠 ( 鼻 内 接种 ) 连 续 传 代 , 以 适应 在 雪 狠 群体 内 高 效 复 制 , 获 Po 株 (图 
4-3 左 列 “ 传 代 试验 "中 Po) ; 即 经 上 述 初 步 的 基因 改造 和 连续 传代 试验 , 甲 型 HSN1 流感 病 
毒 Po 株 已 具 感 染 新 宿主 雪 卿 并 在 其 体内 生存 繁殖 之 能 力 。 


传代 试验 传播 试验 1 传播 试验 2 传播 试验 3 


4-3 甲 型 H5Nlw ozr,czss Paz se 流感 病毒 株 在 雪 和 貂 内 连续 传代 和 空气 传播 试验 


中 图 内 主体 部 分 每 个 圆 均 代表 不 同 种 或 株 之 甲 型 H5N1 流感 病毒 ;@ 圆 内 流感 病毒 之 8 个 基因 片段 (横向 长 条 ) , 按 
从 上 至 下 之 顺序 分 列 为 PB2 ,PB1 ,PA,HA,NP,NA,M,N;G) 圆 内 8 个 基因 片段 不 同 颜色 代表 流感 病毒 之 不 同 种 或 株 : 蓝 
色 , 橙 色 , 红 色 和 灰色 ,分 别 为 最 初 AH5N1HA wzzu czxss Pa pezxx 重 组 株 ( Pu ) , 雪 稻 传 代 -10 毒 株 ( Po ) ,在 雪 船 中 具 空 气 传 
播 能 力 的 Pio 病 毒 株 , 和 在 雪 狠 中 未 具 空气 传播 能 力 的 病毒 株 ;@@ 圆 内 病毒 8 个 基因 片段 中 ,黑色 粗 和 细 的 垂直 ( 坚 向 短 
条 ) 条 带 , 分 别 代表 氨基 酸 和 核 苷 酸 替 换 ; 黄 色 为 通过 反 向 遗传 学 引入 之 替换 ;绿色 为 Plo 以 及 随后 传播 试验 中 的 替换 。 

( 引 自 :Herfst S,Schrauwen EJ,Linster M ,et al. Airbome transmission of influenza AZHSN1 virus between ferrets. Science. 
2012 ,336(6088 ) :1534-1541. 稍 加 改动 ) 
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(3) 筛 选 Po 病毒 在 雪 斤 群体 中 空气 传播 力 强 的 株 ,进行 系列 传播 试验 。 中 传播 试验 1: 
鼻 内 接种 4 只 雪 卿 ,然后 分 置 在 4 个 传播 笼 里 ,每 笼 各 搭配 1 只 易 感 雪 貂 。 结 果 从 4 只 易 感 
者 中 ,3 只 分 离 到 具 传染 性 的 病毒 (F1-T3 , 见 图 4-3 左 第 2 列 “ 传 播 试 验 1" ) 。@) 传 播 试验 2: 
将 病毒 滴 度 最 高 f2 之 雪 狠 的 咽 拭 子 样本 , 鼻 内 接种 另 2 只 雪 狠 ,其 余 操 作 同 上 ;结果 搭配 之 
2 只 易 感 雪 锅 均 经 空气 传播 受 染 (FS 和 F6) 。 外 传播 试验 3: 将 瑟 病 毒 经 MDCK 细胞 传代 
一 次 后 , 滴 鼻 接种 2 只 雪 貂 ;结果 2 只 易 感 雪 貂 内 1 只 受 染 (F7) 。 

(4) 经 进一步 实验 证 明 , 上 述 所 获 雪 貂 - 实 验 型 甲 型 HSN1 流感 病毒 空气 传播 株 ( 全 Eat-A/ 
H5N1 AIV ) ,对 抗 病毒 药物 一 一 奥 司 他 韦 敏 感 , 且 与 H5 流感 病毒 亚 单位 疫苗 株 抗 血清 起 反应 。 

因此 ,Herfst 等 的 研究 显示 ,不 需 再 经 其 他 宿主 体内 重组 等 长 时 间 之 自然 进化 , 禽 流感 
AZH5NI1 病毒 可 以 在 实验 条 件 下 获得 在 哺乳 动物 间 进 行 空 气 传播 的 能 力 。 

而 Imai 等 于 2012 年 发 表 在 《自然 》 之 Letter 的 主要 技术 路 线 及 其 分 析 如 下 (图 4-4) 。 

(1 ) 构建 病毒 库 和 筛选 相应 毒 株 : 病毒 库 应 包括 H5 N1( 禽 流感 病毒 )/HIN1(2009 年 大 
流行 株 ) 重 组 株 ,尤其 是 H5 HAZHI N1 之 7 基因 (PB2\PB1\PA\ NP\NA\MAN ) 的 多 种 重组 
株 , 并 针对 其 和 人 类 呼吸 道 组 织 受 体位 点 结合 之 有 效 性 ,进行 初步 筛选 ,选择 最 适宜 的 重组 
株 ( 图 4-4)。 

(2) 雪 帮 动 物 模 型 内 传代 ,进行 系列 空气 传播 试验 :进一步 筛选 在 该 群体 中 具有 效 空 气 
传播 能 力 之 H5 HA/ZHIN1 重组 毒 株 。 主 要 步骤 如 下 :中 传播 试验 1: 将 H5 HAvwzswoz6r/ 
HIN1 重组 毒 株 感染 3 只 雪 卿 ,结果 失败 ,病毒 分 离 和 抗体 检测 均 呈 阴性 (图 4-4) 。 而 同时 
将 HAwswvozsr/HIN1 重组 毒 株 进行 雪 狠 传 代 , 在 HA 基因 中 出 现 一 个 新 的 突变 位 点 ,获得 
HANswoosvwsspZXHIN1 重组 毒 株 。@) 传 播 试 验 2 :将 H5 HAwskvozevwsspZHIN1 重组 毒 株 感 
染 6 只 雪 蟹 ,结果 有 转机 ,2 只 病毒 分 离 和 5 只 抗体 检测 呈 阳 性 。 又 同时 将 该 重组 毒 株 进行 
雪 斤 传代 ，HA 基因 又 出 现 一 个 新 的 突变 位 点 ,获得 HAwzswozsvNisspmaisHIN1 重组 毒 株 。 
图 传播 试验 3 :将 H5 HAwoswozevNisspmisHIN1 重组 毒 株 感染 6 只 雪 貂 ,显示 最 佳 效 果 ,4 只 
病毒 分 离 和 6 只 抗体 检测 呈 阳 性 。 

(3) 进 一 步 研 究 表明 ,该 重组 株 不 仅 能 在 雪 稻 群 体内 空气 传播 , 且 使 其 患 临床 疾病 ,尤其 
是 肺 部 病变 ,但 不 严重 ,并 不 引起 死亡 ;同时 其 亦 能 和 人 体 呼吸 道 组 织 受 体 结合 。 

(4) 由 上 可 见 ,不 必 在 自然 界 进化 ,经 基因 改造 结合 雪 斤 动物 模型 连续 传代 之 实验 方法 ， 
即将 禽 流 感 病毒 H5 N1/2009 年 大 流行 株 HIN1 两 种 甲 型 流感 病毒 进行 重组 ,再 分 阶段 在 雪 
狂 群 体内 连续 传代 , 即 能 获得 在 雪 蟹 群体 内 具 空气 传播 能 力 之 H5 HANw24wozervwsspmmls/HI 
N1 7 基因 (PB2\PB1\PA\ NP\NA\MANN ) 重组 株 。 
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图 4-4 选择 雪 用 群 体内 具 传播 能 力 的 HS HA/ZHIN1 重组 株 


星 状 物 :为 流感 病毒 或 重组 病毒 ,内 部 文字 为 不 同 的 重组 株 名 称 ; 加 驳 形 箭头 之 星 状 物 : 星 状 物 之 意 同 上 ; 弧 形 箭头 指 
向 ,表示 从 供 体 (或 传染 源 ) 雪 狠 之 病毒 经 一 定 途径 进入 受 体 (或 易 感 ) 雪 貂 ;动物 标志 :为 进行 系列 传播 试验 之 雪 貂 ,其 下 
之 文字 框 内 注 明 动物 数量 和 病毒 分 离 与 抗体 检测 之 结果 。 

( 引 自 :Imai M,Watanabe T,Hatta M ,et al. Experimental adaptation of an influenza HS HA confers respiratory droplet trans- 
mission to a reassortant HS HA/ZHIN1 virus in ferrets. Nature ,2012 ,486(7403 ) :420-428. 稍 加 改动 ) 


根据 上 述 两 种 研究 方法 ,结合 安 文 介绍 “ 跨 宿主 的 疾病 ”之 技术 思路 不 难 发 现 以 下 几 种 
情况 。 

(1) 此 两 种 方法 进行 比较 , 虽 均 应 用 雪 蟹 动物 模型 连续 传代 -传播 试验 ,但 Imai M 等 在 
《自然 》 发 表 文章 之 技术 路 线 和 Herfst S 等 《科学 》 文 章 的 有 别 : 四 Imai M 等 是 将 H5 NI 
HINI1 两 种 甲 型 流感 病毒 进行 重组 ;而 后 者 仅 用 甲 型 HSN1 流感 病毒 。@) 前 者 先 建 病 毒 库 进 
行 初 步 筛选 ;而 后 者 通过 反 向 遗传 学 引入 之 替换 再 在 雪 稻 内 连续 传代 。 

(2) 举 一 反 三 ,可 得 出 如 下 判断 ,不 经 自然 界 进化 ,在 人 为 实验 条 件 下 ,制造 新 品种 禽 流 
感 病毒 (AIV ) A/Hx Nx 不 是 难事 ,甚至 纵 观 世界 目前 AIV 流行 之 态势 ,不 能 除外 作为 当代 基 
因 武 器 的 新 品种 h-A/ZHx NxAIV 正在 流行 之 可 能 性 ( 见 本 书 有 关 h-A/ZH7 N9 AIV 之 论述 ) 。 

更 进一步 设想 ,制造 安 文 “ 跨 宿主 的 疾病 "新 种 病毒 株 , 甚 至 可 引起 世界 大 流行 的 毒 株 
(当然 ,此 时 其 必然 已 具 自 身 防 护 之 准备 ) ,也 有 许多 途径 可 循 。 这 可 能 更 令 人 担忧 ! 

(3) 虽 然 Imai M 和 Herfst $ 的 研究 均 公 开 在 实验 室 有 经 费 资 助 下 于 2011 年 完成 , 然 安 
文 2002 年 即 发 表 。 可 见 生物 恐怖 主义 者 可 能 私下 早已 开展 ,甚至 完成 了 武器 之 研制 , 且 已 
悄悄 施放 。 

(4) 结 合 上 述 论点 ,请 读者 详细 研究 和 客观 分 析 本 书 有 关 SARS 流行 过 程 和 起 源 之 描 
述 ,必然 能 得 出 自己 正确 的 、 客 观 的 结论 。 


的 
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六 精心 设计 的 疾病 


精心 设计 的 疾病 (Designer Diseases) :由 于 细胞 和 分 子 生 物 学 的 发 展 , 安 文 指出 ,我们 已 
接近 达到 :可 能 提出 一 种 假设 疾病 的 症状 ,然后 设计 或 创制 此 病原 体 或 病原 ( 因 ) ,并 引起 预 
期 的 复杂 疾病 。 后 者 可 通过 多 种 途径 实现 ,如 关闭 免疫 系统 ,或 诱导 特异 性 细胞 增殖 和 快速 
分 裂 (如 况 症 ) ,或 可 能 制造 着 向 效果 ,如 启动 程序 性 细胞 死亡 。 由 此 ,反映 在 进攻 性 生物 战 
或 届 怖 主义 的 能 力 上 呈 数 量 级 提高 。 

在 此 ,可 以 明确 如 下 几 点 。 

(1) 又 将 “生物 战 ? 或 “恐怖 主义 "并列 , 且 在 “生物 战 ? 前 冠 以 “进攻 性 ” ; 因此 ,无 可 非 
疑 ,生物 战 之 发 动 者 即 为 “生物 枣 怖 主义 者 ” 。 

(2) 此 类 精心 设计 的 疾病 ,和 上 述 “ 专 门 设计 的 基因 ”“ 隐 形 病 毒 " 等 基因 武器 研制 方法 
十 分 相似 ,尤其 是 “隐形 病毒 "中 的 “致癌 基因 武器 "“ 个 性 化 生物 武器 "” 。 因 此 , 安 文 虽 将 生 
物 威胁 方法 归纳 为 6 种 手段 ,但 不 同 技术 之 间 均 能 互相 协调 配合 使 用 ,使 其 威力 无 穷 。 

(3) 然 而 ,此 种 研制 方法 亦 有 其 明显 独特 之 处 :@ 不 仅 创 制 病因 ,而且 关 注 整 个 疾病 。 
@ 其 引起 的 疾病 不 是 常见 病 , 而 是 “复杂 疾病 ”, 故 在 临床 上 必然 难以 对 付 : 不 易 识 别 、 不 易 治 
疗 。@) 其 致 病 机 制 ,主要 利用 人 体 免疫 系统 ;而 人 所 患 之 疾病 ,无 论 传染 病 抑或 非 传 染病 均 
和 免疫 系统 有 关 , 且 涉及 免疫 系统 本 身 组 成 成 分 之 疾患 ,其 诊断 和 治疗 难度 愈 大 ,如 艾 流 病 、 
胶原 性 疾病 等 。@ 图 从 上 述 引 述 的 一 段 文章 之 字里行间 ,不 难看 出 :其 靶 目 标 和 对 象 , 主要 是 
针对 个 人 ;甚至 可 推测 ,结合 “隐形 病毒 " 中 的 “致癌 基因 武器 " “个 性 化 生物 武器 ”等 技术 ， 
直接 是 针对 某 些 个 体 。 

综 上 可 见 , 迈 克 尔 . 安 尼斯 可 夫 上 校 2002 年 4 月 撰写 的 文章 中 有 关 提 高 生物 (武器 ) 威 
胁 的 6 种 方法 ,已 十 分 全 面 系统 ,甚至 可 归属 于 “ 超 现 代 " 了 ! 

在 结束 介绍 安 上 校 “ 提 高 生物 (武器 ) 威 胁 的 6 种 方法 "之 前 ,指出 一 重要 的 “巧合 " 。 出 
于 对 流行 病 学 “时 间 分 布 " 之 敏感 性 ,笔者 很 自然 关注 到 此 巧合” 。 在 完成 “SARS-Coy 为 
非 自 然 起 源 且 在 自然 界 无 贮存 宿主 研究 并 成 文 后 , 因 事 关 重大 科学 问题 ,我 们 即 于 2012 年 
11 月 2 日 起 ,给 国际 权威 杂志 《科学 》《 细 胞 》《 自 然 . 医学 》 以 及 “WHO 快报 ”等 投稿 ， 
2012 年 12 月 21 日 转投 (自然 。 而 迈克 尔 . 安 尼 斯 可 夫 上 校 2002 年 4 月 撰写 的 文章 , 却 在 
2012 年 12 月 28 日 前 后 揭秘 。 两 者 之 间 之 “时 间 分 布 " 是 否 有 联系 ,应 为 流行 病 学 上 的 一 条 
线索 ;在 此 提出 , 供 有 关 学 者 参考 。 
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第 四 节 ”当代 基因 武器 的 定义 、 分 类 和 攻击 特点 


一 当代 基因 武器 的 定义 


由 上 可 见 ,当代 基因 武器 的 发 展 如 此 迅速 ,方法 如 此 翻新 ,手段 如 此 残酷 ,目标 如 此 众 
多 ,结局 如 此 难 料 ! 因此 ,我 们 必须 给 予 其 合适 定义 ,以 使 学 者 乃至 公众 容易 看 清 其 本 质 , 规 
范 对 其 认 知 和 做 出 针对 性 的 应 对 措施 。 

笔者 的 定义 :当代 基因 武器 (contemporary genetic weapon ) , 指 应 用 不 断 发 展 的 生物 技术 
等 实验 手段 结合 动物 群体 性 适应 试验 ,对 自然 界 病原 体 及 其 产物 和 动 植物 乃至 人 类 之 基因 
进行 改造 ,人 工 产生 危害 人 类 和 生物 界 或 其 某 群 (个 ) 体 之 新 的 物种 或 致 病 基因 并 武器 化 。 

此 定义 除了 明确 当代 基因 武器 的 研制 方法 , 战 剂 性 质 和 杀伤 目标 外 ,至 少 还 强调 了 如 下 
几 点 。 

(1) 当代 基因 武器 ,是 利用 高 速 发 展 着 的 现代 生物 技术 等 实验 手段 ,经 过 一 系列 研究 和 
试验 ,研制 成 一 类 无 形 或 有 形 之 特种 高 技术 、 靶 目标 大 小 不 一 杀伤 力 极 强 或 致命 的 武器 。 
在 此 无形 ”主要 指 很 隐蔽 、 极 难 认 别 其 施放 之 方法 材料、 地 点 和 时 间 等 ,其 施放 者 、 研 制 者 
和 策划 者 以 及 上 述 施放 过 程 因 种 种 原因 无 法 揭示 ,最 终 可 能 不 得 不 不 了 了 之 ! 

(2) 基 因 武 器 是 现代 生物 技术 等 实验 研究 之 产物 ,其 实际 之 含意 为 :中 应 用 了 所 有 可 利 
用 之 现代 科技 ,其 中 主要 的 为 生物 技术 ;@ 随 着 未 来 科学 技术 之 发 展 ,武器 研制 者 将 不 断 引 
人 最 新 技术 ,如 此 循环 往复 , 永 无 止境 ,直至 被 彻底 制止 ;@ 因 之 ,基因 武器 种 类 及 其 施放 方 
式 将 不 断 更 新 日 新 月 异 , 学 者 和 爱好 和 平 人 士 应 随时 关注 。 

也 由 此 ,笔者 上 述 的 定义 必 将 随 着 武器 之 发 展 而 不 断 修 改 和 完善 。 

(3) 当代 基因 武器 已 不 限于 对 自然 界 病 原 体 及 其 产物 进行 改 构 , 便 于 武器 化 和 大 规模 应 
用 ,而 是 研制 :中 自然 界 不 存在 或 尚未 完成 适应 于 人 类 进化 的 新 品种 病原 体 ;@ 自 然 界 不 存 
在 的 非 病 原 体 ,但 可 致 人 类 损伤 或 死亡 之 生物 新 品种 ;号 人 体 本 身 不 存在 的 新 品种 致 病 甚至 
致死 基因 。 

(4) 当代 基因 武器 已 不 限于 既往 致 伤 人 类 或 生物 界 群 体 之 战 剂 ,而 且 可 为 :中 特异 性 较 
强 、 针 对 某国 或 某 地 区 适 于 其 长 期 生存 甚至 世代 循环 ,犹如 “种 植 性 “自然 疫 源 性 ”疾病 病 
原 体 之 战 剂 ;@) 特 异性 极 强 , 针 对 人 类 中 某 种 族 或 某 民族 之 战 剂 ,但 笔者 推 想 , 此 类 战 剂 研制 
和 施放 尚 有 诸多 困难 ;@ 特 异性 极 强 , 针 对 某 个 体 之 战 剂 。 
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二 基因 武器 的 总 体 分 类 


至 今 ,文献 中 对 生物 武器 或 基因 武器 之 分 类 方式 主要 有 两 种 :一 种 按 其 战 剂 的 扩散 规模 
和 致 病程 度 分 类 , 另 一 种 按 其 战 剂 的 生物 品种 和 性 能 分 类 。 后 者 在 晚近 的 论文 ,专车 和 网 络 
上 较 常 用 ,如 将 基因 武器 分 为 微生物 类 毒素 类 、 转 基因 食物 类 、 转 基因 动物 类 等 。 

可 见 , 目 前 常用 的 分 类 方法 的 优点 在 于 简便 ,易于 识别 其 使 用 战 剂 的 生物 种 类 。 但 尚 有 
不 足 之 处 ,其 一 ,不 易 将 基因 武器 和 普通 生物 武器 区 别 ;其 二 ,未 涵盖 施放 方式 之 变化 ;其 三 ， 
未 显示 其 战 剂 之 本 质 ; 其 四 ,未 反映 投放 后 之 动态 过 程 和 结局 ;其 五 ,更 重要 的 是 ,未 展现 目 
前 飞速 发 展 之 基因 武器 研制 技术 。 

根据 对 SARS-Coy 非 自然 起 源 的 多 年 研究 积累 ,对 我 国 2013 年 春 突然 发 生 的 人 感染 
H7N9 禽 流感 ( Human infection with influenza A H7N9 virus,h-H7N9 AI; 人 H7N9 禽 流 感 ) 的 
初步 流行 病 学 研究 和 对 “中 东 SARS (定义 见 下 ) "之 初步 比较 性 观察 ,以 及 对 20 世纪 下 半 叶 
新 发 传染 病 流行 之 过 程 之 探索 ,笔者 感到 基因 武器 及 其 武器 化 和 施放 方式 已 经 实现 了 历史 
性 飞跃 ,进入 了 生物 武器 发 展 史上 前 所 未 有 之 思 新 阶段 ! 

在 目前 WHO 和 相关 英文 文献 中 ,大 多 将 “中 东 SARS” 称 之 为 “the Middle East respirato- 
ry syndrome( 中 东 呼 吸 道 综合 征 ) ,MERS”。 笔 者 认为 以 “中东 SARSC(ME-SARS) ”更 好 ,并 
定义 为 :中 东 SARS(the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS) :由 中 东 呼 吸 
综合 征 冠 状 病毒 (the Middle East respiratory syndrome coronavirus ,MERS-CoV ) 引 起 、 中 东 为 
自然 疫 源 地 动物 为 主要 传染 源 、 目 前 在 家 庭 或 医院 具有 限 的 人 -人 传播 .和 SARS 同 为 一 属 
且 临 床 表 现 非常 类 似 的 新 发 传染 病 。 其 理由 如 下 。 

(1)SARS 为 severe acute respiratory syndrome 之 缩写 , 译 成 中 文 为 :严重 急性 呼吸 道 综合 
征 ;实际 上 ,中 东 SARS” 也 为 急性 , 且 临 床 症 状 较 SARS 更 严重 ,病死 率 更 高 ,但 为 何不 冠 以 
“严重 急性 " 呢 7 而 实际 早 在 英文 论文 中 ,MERS-CoV 所 致 病 也 描述 为 severe acute respirato- 
ry infection (严重 急性 呼吸 道 感染 ,简写 为 "SARI” ) ”, 或 “severe respiratory ilness( 严 重 呼吸 
道 疾 病 )” 故 在 “respiratory syndrome” 之 前 不 加 “severe acute” 不 合理 。 可 能 此 定义 者 考虑 到 
和 2003 年 SARS 区 别 , 若 如 此 , 冠 以 ”中东 ” 即 可 区 分 。 

(2) 迄 今 , 由 冠状 病毒 引起 的 人 类 严重 急性 呼吸 道 综合 征 ,主要 为 SARS 和 ME-SARS， 
故 若 将 中 东 严 重 急 性 呼吸 道 综合 征 称 之 为 "中东 SARS”, 便 于 归 类 和 联系 。 

(3)SARS 和 中 东 SARS ,虽然 在 临床 上 很 相似 ,但 后 者 病情 更 重 ; 在 流行 病 学 上 差异 其 
大 。@ 中 时 间 分 布 :SARS 仅 以 2002 年 11 月 至 次 年 7 月 流行 为 主 ,后 除 3 起 实验 室 感染 和 
2003 年 12 月 至 次 年 1 月 的 广州 4 例 爆发 (广州 爆发 ) 外 ,再 无 病例 ;而 中 东 SARS , 若 按 WHO 
确认 之 2012 年 4 月 起 算 , 现 已 2 年 半 余 ,流行 趋势 有 增 无 减 。@ 地 区 分 布 :SARS 呈 全 球 性 
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流行 ,涉及 29 个 国家 和 地 区 ;而 中 东 SARS , 主要 为 地 区 性 流行 , 受 染 集中 于 中 东 , 除 后 者 外 ， 
其 他 国家 之 病例 均 在 中 东 受 染 后 回国 发 病 ,为 输入 性 或 指示 病例 之 第 二 代 , 结 合 其 传染 源 种 
类 和 可 能 的 贮存 宿主 ,初步 可 判定 中 东 为 其 自然 疫 源 地 。@@ 人 和 群 分 布 :中 东 SARS 病例 之 发 
病 大 多 有 相关 动物 之 暴露 史 或 家 庭 -医院 聚集 史 ; 而 西欧 ,北美 等 病例 发 病 前 均 有 中 东 旅 游 
史 或 工作 史 ,或 家 庭 指示 病例 之 接触 史 。 而 SARS 则 以 华裔 多 见 。@ 图 传染 源 : 在 SARS 流行 
期 间 , 人 和 果子 狸 均 可 为 传染 源 ;但 广州 爆发 期 间 两 者 之 传染 性 和 传播 力 均 明显 减弱 ,流行 
之 后 ,SARS-CoV 即 在 人 或 果子 狸 群体 内 消失 了 ,两 者 均 已 失去 传染 源 之 作用 (但 保存 在 实 
验 室 之 SARS-CoyV 标本 仍 具 传 染 性 ) , 故 本 书 谓 果 子 狸 为 SARS 之 “特定 传染 源 ” 或 “临时 传 
染 源 ”。 对 中 东 SARS 而 言 ,文献 报告 , 除 人 类 家 庭 -医院 聚集 内 有 限 性 传播 力 外 ,野生 动物 
和 家 畜 如 蝙蝠 .骆驼 可 能 为 传染 源 , 已 有 分 子 生 物 学 和 流行 病 学 证 据 。 名 传播 途径 和 传播 能 
力 :SARS-Coy 主要 经 飞 沫 传播 和 密切 接触 传播 ,但 大 陆 和 香港 以 及 WHO 先后 证 实 ,存在 有 
限 的 空气 传播 ;在 流行 早期 的 后 阶段 .中 期 和 晚期 的 早 中 阶段 以 及 我 国 2004 年 4~5 月 实验 
室 爆发 中 ,其 传播 能 力 非 常 强 , 产 生 了 许多 “超级 传播 者 " ; 而 中 东 SARS 可 能 经 飞 沫 传播 和 
密切 接触 传播 ;但 传播 力 不 强 。@@ 流 行 强度 :SARS 内 患 率 高 ,能 跨越 国界 和 洲 界 ,一 年 内 发 
病 患者 数 达 八 千 多 ;而 中 东 SARS 除 家 庭 -医院 集聚 外 ,基本 呈 散 发 性 流行 ,只 患 率 低 ,发病 
人 数 不 多 :2 年 内 才 几 百人 。 

(4) 起 源 和 进化 :虽然 SARS 和 中 东 SARS 之 病原 体 均 属 冠状 病毒 ( Coronaviridae ) 冠状 
病毒 亚 科 ( Coronavirinae)B- 和 冠状 病毒 属 (Betacoronavirus) ( 图 4-5) ,但 其 起 源 和 进化 之 过 程 
有 非常 明显 之 不 同 。 

首先 ,SARS 和 中 东 SARS 之 病原 体 的 进化 速率 差异 很 大 。 学 者 们 均 认为 SARS-Coy 突 
变速 率 快 ( 详 见 本 书 第 七 章 ) 。Song 等 2005 年 报道 , 狸 和 人 SARS-CoyV 进化 速率 为 8. 00x 
10“ 赫 代 /( 位 点 .天 ) ;我 们 测 为 7.33x10 “替代 /( 位 点 .天 )。 这 一 、 二 年 已 见 数 篇 报告 
MERS-CoV( 中 东 SARS-CoV ) 进 化 速率 的 论文 ,在 (1.73 ~2.74)x10 “替代 /( 位 点 .天 ) , 故 
与 SARS-CoV 差异 大 。 前 者 为 后 者 之 2.9 ~4.6 倍 。 显 而 易 见 , “中东 SARS-CoV(ME - 
SARS CoV) "在 进化 上 和 SARS-CoyV 不 同 。 其 次 ,也 即 最 重要 的 是 ME-SARS CoV 和 SARS- 
CoV 直接 祖先 和 贮存 宿主 可 能 有 天 壤 之 别 。SARS 流行 已 10 年 多 ,但 至 今 仍 未 发 现 SARS- 
Coy 之 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 因 此 ,本 书 多 章 在 学 术 上 证 明 其 为 非 自然 起 源 。 顺 便 指 出 ， 
Ce 等 在 2013 年 11 月 4 自然 》( Nature ) 发 表 论文 的 摘要 内 结论 “中华 菊 头 蝠 是 SARS-CoV 
的 贮存 宿主 (Chinese horseshoe bats are natural reservoirs of SARS-CoV) ”是 错误 的 ,不 符合 实 
际 和 国际 文献 公认 之 观点 ;并 且 ,我 们 列举 多 方面 证 据 , 表 明 “ 中 华 菊 头 晤 应 为 SARS 样 冠状 
病毒 (SARS-like coronavirus ,SL-CoV ) 的 贮存 宿主 ”。 同 时 ,我 们 强调 :四 此 论文 之 研究 内 容 
无 法 获得 上 述 错误 的 结论 ;@ 关 于 “中 华 菊 头 蝠 是 SARS-Coy 的 贮存 宿主 ”之 错误 结论 , 唯 
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能 妨碍 对 SARS 和 SARS-CoyV 真实 起 源 之 研究 。 我 们 已 致 信 该 杂志 和 包括 美国 一 权威 在 内 
的 两 位 通讯 作者 ;很 遗憾 ,对 于 我 们 在 流行 病 学 上 近乎 常识 性 地 质疑 避 而 不 答 ; 因 此 ,有 关 评 
论 的 英文 文章 仅 能 刊印 在 “Negative( 医学 争鸣 )”( 详 见 本 书 附件 五 ) 。 

更 有 趣 的 是 ,笔者 在 摆 书 过 程 中 ,偶然 发 现 早 于 SARS 流行 不 久 的 2003 年 5 月 ,一 位 国 
际 微生物 学 、 冠 状 病毒 领域 权威 在 顶级 杂志 上 即 认为 :因此 ,SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 
知 冠状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ， 
并 以 某 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 。” 可 见 ,此 专家 之 论断 实际 已 提示 :SARS-CoV 起 源 
异乎 寻常 . 非 同 凡响 ,不 知 ( 其 ) 如 何 进化 “适应 (于 ) 人 ”; 换 言 之 ,不 能 除外 其 为 非 自 然 进 化 
所 致 ; 若 更 深层 次 推 想 , 即 为 自然 界 不 存在 其 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 遗 憾 的 是 ,我 们 未 及 时 
细 细 品味 此 专家 的 这 一 重要 论述 ; 否则 ,众多 学 者 不 会 在 探索 其 祖先 直接 祖先 和 贮存 宿主 
等 起 源 研 究 方面 浪费 许多 精力 , 走 不 少 弯 路 ( 详 见 本 书 附件 四 ) 。 





4-5 冠状 病毒 亚 科 发 育 树 内 SARS-CoV 和 MERS-CoV( 中 东 SARS 之 病原 体 ) 间 的 关系 
apB*y 分 别 代 表 冠 状 病毒 亚 科 之 wpB、y 冠状 病毒 属 ;HCoV-EMC 为 患者 标本 中 经 细胞 培养 之 MERS-Coy 分 离 株 。 


( 引 自 :Zaki AM,van Boheemen S,Bestebroer TM ,et al. Isolation of a novel coronavirus from a man with pneumonia in Saudi 


Arabia. N Engl ] Med ,2012 ,367(19) :1814--1820. ) 


事实 上 ,不 仅 迄 今 未 见 SARS-Coy 之 贮存 宿主 ,而 且 我 们 发 现 其 在 SARS 整个 流行 期 间 
发 生 了 “ 道 向 进化 ”, 其 传染 性 和 致 病 力 逐渐 减弱 ,直至 在 自然 界 和 人 群 中 消失 ( 详 见 本 书 第 
一 章 和 本 章 有 关内 容 )! 而 中 东 SARS 则 不 同 , 美 国 CDC 的 学 者 于 其 流行 早期 即 2012 年 
10 月 ,在 指示 病例 发 病 地 区 采集 的 蝙蝠 (T. perforatus bat) 内 分 离 出 一 株 MERS-CovV ,后 者 的 
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最 保守 区 序列 和 该 病例 毒 株 (B-CoV 2c EMC/X2012 ,图 4-5)100 多 同 源 ,作者 认为 该 蝠 为 传 

染 源 。 由 于 晤 为 许多 冠状 病毒 疾病 之 传染 源 甚至 贮存 宿主 ,也 为 SARS-Cov 祖先 的 宿主 ; 故 

申 为 MERS-Coy 的 传染 源 甚 至 贮存 宿主 之 可 能 性 很 大 。 可 见 , 和 SARS 截然 不 同 ,中 东 
SARS 在 开始 流行 后 半年 ,美国 CDC 即 发 现 量 作 为 其 传染 源 之 可 能 性 很 大 。 

所 以 ,由 上 4 点 , 若 将 MERS 和 MERS-CoV 分 别 以 “中 东 SARSCME-SARS)” 和 “中 东 
SARS-CoV (ME-SARS CoV) ”命名 则 更 好 :能 将 SARS 和 中 东 SARS 进行 更 好 地 更 细致 地 更 
全 面 地 比较 研究 ,更 能 尽快 理解 并 进一步 探索 如 下 诸 点 :两 者 之 病原 体 虽 同 为 一 属 、 其 祖先 
很 可 能 均 来 自 蝠 , 虽 临 床上 很 相似 \ 均 能 引起 呼吸 道 综合 征 , 但 为 何在 流行 病 学 和 起 源 与 进 
化 具有 如 此 大 差别 ,为何 中 东 SARS 较 SARS 晚 出 现 10 年 ;也 即 最 重要 者 ,是 使 不 同 领域 专 
家 甚至 公众 掌握 鉴别 如 下 两 者 关键 策略 之 所 在 :自然 进化 之 新 发 传染 病 和 新 品种 病毒 基因 
武器 所 致 疾病 。 

在 上 述 简要 介绍 的 最 近 十 多 年 发 生 在 学 术 上 联系 极 强 、. 区 别 又 十 分 显著 的 两 种 新 发 传 
染病 之 发 生 和 流行 过 程 基础 上 ,结合 本 章 “ 第 二 节 当代 基因 武器 的 发 展 过 程 "“ 第 三 节 当 
代 基 因 武 器 的 研制 手段 ”之 内 容 , 同 时 考虑 目前 全 球 地 理气 候 变化 和 国际 战略 态势 ,我们 应 
用 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 ,以 人 类 健康 和 全 球 安全 为 宗旨 ,大 胆 地 对 基因 武器 提出 新 的 分 
类 方法 。 

基因 武器 总 体 上 可 分 两 大 类 。 

第 一 类 :传统 基因 武器 (traditional genetic weapon ) , 指 自然 界 病 原 体 及 其 产物 其 他 生物 
和 人 类 自然 存在 的 基因 ,经 生物 技术 等 实验 手段 改造 后 并 武器 化 。 第 二 章 已 用 较 多 篇 幅 叙 
述 , 故 本 章 将 不 再 论 及 。 时 间 上 ,其 主要 是 在 20 世纪 和 21 世纪 初 使 用 的 ;但 今后 还 将 使 用 ， 
尤其 在 大 规模 战争 中 。 

第 二 类 :当代 基因 武器 ,一 言 以 蔽 之 :研制 自然 界 生物 和 人 类 不 存在 的 新 品种 基因 并 武 
器 化 ;其 定义 在 本 节 之 首 已 给 出 。 在 学 术 上 可 证 明 : 进 入 21 世纪 ,此 类 武器 已 开始 使 用 ;已 
有 很 多 材料 显示 ,正在 大 量 研制 和 生产 。 可 以 预测 , 若 专家 和 国际 组 织 对 其 没有 充分 的 认 
识 ,甚至 尚 为 其 迷惑 或 有 意 无 意 地 掩盖 ,公众 又 不 知情 ,当代 基因 武器 研制 .施放 及 其 幕后 策 
划 之 生物 恐怖 主义 者 将 有 侍 无 恐 , 逐 渐 地 愈加 频繁 地 不 断 使 用 此 类 武器 。 因 此 ,值得 各 国 秉 
持 正义 的 学 者 和 人 士 提高 警惕 ! 


三 .当代 基因 武器 的 分 类 和 可 能 的 施放 方式 与 攻击 后 果 


由 于 当代 基因 武器 使 用 的 时 间 不 长 ,加 上 其 研制 阶段 ,估计 仅 二 、 三 十 年 ;又 因为 此 类 武 
器 保密 性 极 强 、 敏 感性 极 高 ,即使 知情 者 或 质疑 者 均 讳 莫如 深 , 故 笔者 知之 甚 少 , 仅 能 作为 一 
位 流行 病 学 学 者 ,应 用 已 掌握 的 我 国 传染 病 流行 病 学 理论 之 精髓 ,深入 思考 参与 我 国防 控 新 
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发 传染 病 过 程 之 积累 ,历史 性 、 比 较 性 地 研究 国际 文献 内 有 关 此 类 新 发 传染 病 和 既往 同类 或 
相似 传染 病 之 结果 ,发现 某 ( 些 ) 新 发 传染 病 之 非 同 寻常 流行 史 及 其 许多 不 符合 自然 流行 与 
进化 规律 之 处 ,从 而 得 出 其 为 “ 非 自 然 起 源 ” 之 结论 。 同 时 ,对 近 几 十 年 尤其 近 十 年 生物 武器 
和 基因 武器 发 展 史 之 观察 与 比较 ,广泛 阅读 近期 西方 有 关 基 因 武 器 的 文献 和 解密 资料 ,笔者 
初步 认为 , 按 战 剂 性 质 .施放 方式 和 效果 与 结局 ,目前 可 将 当代 基因 武器 分 为 3 类 :人 制 人 新 
种 病毒 过 客 型 基因 武器 (简称 :人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ) ,人 制 人 新 种 生态 型 基因 武器 ( 生 
态 型 基因 武器 ) 和 致 病 基 因 基 因 武 器 。 

(一 ) 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 ( 人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ) 

1. 定义 和 特性 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new spe- 
cies of human virus( passenger type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human vi- 
rus( passenger type) ] , 指 经 基因 改造 结合 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 等 方式 ,将 某 些 低 级 野 
生动 物 病 毒 制 成 对 人 类 致 病 .致命 之 人 工 新 品种 病毒 并 武器 化 。 可 简称 ,人 制 人 新 种 病毒 基 
因 武 器 。 

在 国际 上 ,我 们 首次 在 学 术 上 阐明 了 SARS-Coy 的 起 源 ,并 判明 自然 界 根本 不 存在 其 直 
接 祖 先 和 贮存 宿主 之 后 ,由 此 提出 了 “人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 "这 一 概念 。 为 何 
SARS-CoV 是 非 自 然 起 源 , 本 书 多 章 从 不 同 的 角度 对 此 进行 了 阐述 。 本 章 提 请 读者 注意 ， 
SARS 和 其 他 新 发 传染 病 甚 至 其 他 所 有 传染 病 具 有 以 下 三 个 非常 反常 的 现象 : 

(1) 我 国 广 东 和 大 陆 流 行 各 阶段 之 病例 分 布 、 传 播 方式 和 临床 表现 差异 显著 且 反 常 : 
2002 年 11 月 16 日 我 国 佛山 发 现 第 1 例 SARS 患者 ,至 2003 年 1 月 31 日 两 个 半月 内 发 病 
194 例 ,分 散在 6 个 市 区 ,传播 慢 ,症状 较 轻 ,病死 率 低 ;而 其 后 2.3 月 共 发 病 1037 例 ,集中 在 
广州 , 且 主 要 为 医院 -家 庭 爆 发 模式 ,病情 危重 ,出现 较 多 超级 传播 者 ;并 于 2 月 下 旬 分 别传 
至 香港 和 北京 ,再 扩散 至 东南 亚 和 美 欧 诸 国 。 值 得 一 提 的 是 ,2003 年 4 月 中 旬 至 5 月 初 ,大 
陆 每 天 SARS 发 病 数 达 100 ~ 200 例 及 以 上 ,但 至 2003 年 6 月 3 日 后 即 再 无 发 病 报告 ; 当年 
7 月 后 , 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 (广州 爆发 )4 例 轻 型 病例 和 实验 室 感染 病 
例外 ,全 球 近 10 年 多 未 见 发 病 。 此 种 流行 规律 和 模式 及 其 临床 特征 变化 ,在 人 类 传染 病史 
上 尚 无 先例 。 

(2) 广 州 爆发 SARS 病例 的 流行 病 学 与 临床 特点 和 随后 实验 室 感染 与 2002 一 2003 年 流 
行 的 均 截然 不 同 :SARS 的 流行 在 各 国 分 别 于 2003 年 6 ~7 月 夏 然而 止 , 但 2003 年 年 底 却 在 
广州 爆发 。4 名 病例 相互 间 无 接触 史 , 呈 散发 状态 ,但 其 中 3 例 在 病 前 一 个 潜伏 期 内 均 有 同 
在 两 个 相 邻 餐厅 的 果子 狸 暴露 史 。 令 人 惊异 的 是 ,该 4 例 无 续 发 ,病情 轻 , 均 痊愈 出 院 , 住 院 
时 间 仅 为 22 天 左右 ,出 院 后 预后 好 , 且 257 名 接触 者 (其 中 密切 接触 者 113 人 ) 无 一 发 病 。 
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然而 ,广州 爆发 后 2 个 月 ,2004 年 3 月 25 日 至 4 月末, 我 国 突然 发 生 一 起 实验 室 感 染 ， 
北京 和 安徽 共 确 诊 9 例 患者 ,死亡 1 例 。 且 有 续 发 和 超级 传播 者 ,可 见 其 传播 力 强 ,流行 强 
度 大 。 临 床 病 情 危 重 ,病死 率 高 (1/9) 。 这 起 实验 室 感染 的 流行 特征 与 临床 表现 和 之 前 3 个 
月 的 广州 爆发 明显 有 别 , 却 和 一 年 前 之 2002 一 2003 年 流行 中 病例 的 表现 非常 一 致 。 从 
SARS 流行 过 程 视 之 ,这 起 实验 室 感染 应 为 独立 事件 ,其 指示 病例 为 暴露 于 2003 年 上 半年 流 
行 期 采集 的 含 SARS-CoyV 之 实验 材料 受 染 。 更 有 甚 者 ,其 分 离 的 病毒 和 贮存 于 实验 室内 
2003 年 上 半年 流行 毒 株 的 特性 相同 。 
可 见 ,2003 年 年 底 至 2004 年 初 人 和 狸 群 内 SARS-CoyV 基因 已 “ 道 向 进化 ”( 详 见 本 书 有 
关 章 节 ) ,所 致 病例 症状 轻 ,传播 力 弱 , 较 2002 一 2003 年 有 明显 区 别 ; 而 实验 室 感染 病例 的 流 
行 病 学 与 临床 特点 及 其 病毒 特性 却 仍 与 2002 一 2003 年 相同 ,其 唯一 的 原因 是 : 致 实验 室 爆 
发 的 SARS-CoV 贮存 于 实验 室 ,未 经 人 群 传播 中 “逆向 进化 ” 。 这 又 从 另 一 方面 证 实 ,SARS- 
Coy 为 非 自 然 产生 而 突然 进入 人 群 后 又 不 能 适应 新 宿主 ,出 现 “ 逆 向 进化 ” 。 故 此 实验 室 感 
染 偶发 事件 ,不 仅 为 解释 全 球 SARS 流行 的 整个 过 程 黄 定 基础 ,而 且 也 为 SARS-CoV“ 逆 向 进 
化 "提供 了 有 力 的 佐证 。 
(3) 特 定 传染 源 果子 狸 的 分 布 非常 奇特 : 自 2003 年 在 果子 狸 等 动物 中 分 离 到 SARS- 
Coyv 之 后 ,很 多 学 者 相信 果子 狸 是 SARS 的 传染 源 ;但 进一步 研究 发 现 ,果子 狸 的 分 布 与 其 他 
人 兽 共 患 病 的 动物 传染 源 明 显 不 同 。 我 国内 地 携带 SARS-Coy 的 果子 狸 分 布 的 许多 研究 ， 
发 现 非常 奇特 的 状态 : 即 受 染 果子 狸 均 集 中 于 深圳 和 广州 的 2 个 活动 物 市 场 或 野生 动物 市 
场 , 且 主要 在 广州 新 源 动 物 市 场 。 同 时 有 学 者 于 2004 年 1 月 在 新 源 市 场 内 ,从 4 个 商贸 区 
18 个 摊位 随机 抽取 91 只 果子 猩 15 只 和 猪 以 及 24 份 外 环境 标本 ,并 于 同年 1 ~9 月 对 大 陆 和 
广东 牲畜 贸易 大 于 80% 的 其 他 省 份 且 供应 新 源 动 物 市 场 的 农场 收集 标本 , 计 25 个 农场 
1107 只 果子 狸 。 结 果 令 人 惊异 ,新 源 市 场 91 只 果子 狸 .15 只 和 镍 SARS-Coy 均 阳 性 ;24 份 外 
环境 标本 中 22 份 阳性 ;而 其 他 省 份 1107 个 标本 均 阴 性 ,地 区 分 布 显示 了 如 此 阳 、 阴 分 明 的 
特征 ! 
上 述 研究 ,为 SARS-Coy 之 非 自 然 起 源 提供 了 科学 依据 。 而 SARS-Coyv 非 自 然 起 源 , 实 
际 上 意味 着 其 为 “人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 ” 的 极 大 可 能 性 。 
换言之 ,从 SARS-Coy 之 起 源 和 SARS 的 发 生 、 播 散 和 流行 过 程 及 其 影响 因素 , 即 可 研 
究 此 类 人 制 人 新 种 病毒 过 客 型 基因 武器 的 施放 方式 和 结局 。 
2. 施放 方式 ”从 以 下 几 点 可 推测 ,SARS 为 何 首 先 在 广东 佛山 发 生 ? 又 是 如 何 进入 国 
境 的 ? 并 且 其 是 以 什么 方式 施放 的 ? 
(1) 特 定 传染 源 - 受 染 果 子 狸 栖 聚 地 :已 如 上 述 ,SARS 整个 流行 期 间 , 其 均 集 中 于 深圳 
和 广州 的 2 个 市 场 ,尤其 广州 新 源 市 场 ; 并 不 向 外 传播 , 即 其 他 市 场 或 养殖 场 均 无 使 果子 狸 


105 


非典 非 自然 起 源 他 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

受 染 SARS-Coy 并 在 体内 繁殖 生存 之 条 件 。 因 此 ,虽然 有 许多 未 知 因素 待 解 ,但 仍 可 结论 : 
是 作 为 传染 源 果 子 狸 栖 聚 地 的 2 个 市 场 ,具有 使 其 受 染 SARS-CovV 并 能 在 体内 繁殖 生存 之 
非常 特殊 条 件 ;@) 此 类 首 批 受 染 果 子 狸 之 SARS-Coy 或 首 批 受 染 SARS-CoV 之 果子 狸 由 外 
输入 ,因为 除 上 所 述 多 个 奇特 之 处 外 ,多 篇 文献 报告 :在 SARS 流行 前 十 数 年 ,已 养 成 吃 果子 
狸 等 习惯 ,但 为 何 至 2002 年 11 月 才 发 病 , 且 在 广州 之 周边 均 有 此 习惯 ,但 为 何 早期 和 中 期 
之 初 仅 在 其 西 面 和 南面 发 病 ;@ 国 内 外 学 者 认为 SARS 为 人 兽 共 患 病 或 自然 疫 源 性 疾病 ,而 
此 类 疾病 多 见于 其 贮存 宿主 出 没 之 草原 .农村 山地、\ 林 区 等 ,尤其 是 刚 开 始 流行 的 年 代 ,而 
SARS 却 相 反 ,可 支持 上 述 判断 :最 早 受 染 之 果子 狸 或 首 批 果子 狸 受 染 之 SARS-Coy 存在 其 
特殊 渠道 输入 ;@@ 果 子 狸 栖 聚 的 2 个 市 场所 在 地 (深圳 广州 ) 靠 海 ; 最 初 先 后 爆发 流行 之 
2 个 城市 为 佛山 深圳 ,更 靠 海 (图 4-6) ; 便于 携带 SARS-Coy 之 动物 由 外 人 侵 ;@@ 更 值得 关 
注 如 下 事实 :Xu RH 等 流行 病 学 研究 时 ,发现 广 西 指示 病例 是 野生 动物 贸易 商 的 司机 ,而 其 
可 将 广西 \ 他 省 甚至 邻 国 越南 的 野生 动物 供应 广东 市 场 。 可 见 ,广东 动物 市 场 来 往 的 渠道 十 
分 杂乱 ,甚至 可 以 直通 国外 , 毫 无 疑问 ,其 为 “SARS-CoyV 非 自 然 地 引入 ”提供 了 可 乘 之 机 。 

(2) 流 行 最 早期 和 首发 地 :为 广东 省 5 个 城市 :佛山 深圳、 江门 .中 山 和 广州 , 均 靠 海 ; 从 
地 形 生 态 视 之 ,其 均 为 珠江 三 角 洲 之 冲积 平原 ,不 是 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 好 发 地 。 
而 图 4-6 内 靠 北 离 海 远 之 河源 和 肇庆 2 市 ,分 别 在 深圳 和 广州 发 病 后 输入 并 致 爆发 。 可 见 ， 
首发 地 地 区 分 布 和 受 染 果子 狸 栖 聚 地 一 致 。 





4-6- 广东 省 SARS 流行 早期 的 地 区 分 布 


( 引 自 :Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Molecular Evolution of the SARS Coronavirus During the Course of 
the SARS Epidemic in China ,Science,303 :1666-1669. 稍 做 修改 ) 
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由 此 可 以 推测 ,SARS-Cov 由 境外 输入 的 可 能 性 很 大 。 在 我 国 流行 病 学 史上 曾 有 记载 , 流 
行 性 肾病 综合 征 出 血 热 经 船 携带 其 贮存 宿主 - 鼠 类 长 上 距 离 之 异地 传播 ;国际 上 也 有 类 似 例子 。 
至 于 施放 之 具体 方式 可 多 种 多 样 ,但 笔者 认为 :肯定 不 是 “ 谈 关 邮件 "之 攻击 模式 ;很 可 
能 是 经 实验 室 适 应 试验 的 “ 某 种 特殊 动物 ”, 从 学 术 上 可 判定 的 是 :后 者 若 不 是 仅 能 生存 于 我 
国境 内 的 果子 狸 本 身 . 即 为 能 将 SARS-Coy 传 至 此 类 果子 狸 的 近 缘 哺乳 类 动物 。 
3. 攻击 之 结局 ”其 流行 结果 应 众所周知 ,但 对 SARS-CoV 及 其 宿主 之 去 处 可 能 不 完全 
清楚 。 
(1)SARS 流行 对 我 国 和 人 类 危害 空前 严重 :其 自 2002 年 11 月 在 广东 佛山 发 生 后 ,疫情 
先 局 限于 广州 及 其 南面 和 西 面 ,此 后 蔓延 至 其 北面 和 东 面 ;次 年 2 月 在 国内 开始 向 北 至 京 津 
等 华北 地 区 , 南 向 香港 ,并 经 香港 传 至 东南 亚 和 北美 。 流 行 共 涉 及 29 个 国家 和 地 区 , 计 发 病 
8098 人 ; 亡 774 例 (9.6% ) 。 其 中 ,我 国 病例 数 最 多 , 达 7428 名 , 占 92% ;医务 人 员 发 病 1456 名 , 占 
我 国 病例 数 之 20% , 占 世 界 医务 人 员 数 之 85% ;我 国 死 亡 6855 人 , 占 总 数 89% ,病死 率 为 
9% 。 因 此 , 除 对 经 济 发 展 和 社会 秩序 等 造成 巨大 冲击 外 , 仅 就 发 病 数 一 项 而 言 , 在 世界 各 国 
中 我 国 危害 最 为 惨重 ( 表 4-1) 。 此 外 ,华裔 较 多 之 国家 或 指示 病例 输入 后 该 市 或 社区 华裔 
较 多 之 国家 ,如 新 加 坡 、 加拿大 发 病 也 多 ,分 别 为 238 例 .251 例 ,病死 率 分 别 为 14% 17% 。 
其 原因 可 能 有 二 :一 为 这 些 国家 华裔 居民 和 我 国 交往 频繁 ,暴露 机 会 多 ;二 为 华裔 之 易 感 性 
可 能 高 。 
因此 ,SARS 流行 不 仅 是 我 国 的 灾难 ,也 是 全 人 类 的 灾难 。 


表 4-1 主要 流行 国家 或 地 区 SARS 发 病 和 死亡 数 (2002. 11.1 一 2003.7.31) 





医务 人 员 死亡 
国家 或 地 区 名 总 病例 数 
病例 数 折 人 数 号 
中 国 7428 1456 20 685 9 
大 陆 5327 1002 19 349 洒 
香港 1755 386 22 299 17 
台湾 346 68 20 37 11 


新 加 坡 238 97 41 33 14 
加 拿 大 251 109 43 43 17 
注 : 表 内 数据 摘自 WHO , 仅 增 * 中 国 ” 一 栏 

(2)SARS-CoV 的 起 源 :2001 年 发 生 在 美国 的 “9. 11 事件 ”是 震惊 世界 的 “ 届 〗 怖 主义 ” 
约 击 事件 ,是 恐怖 分 子 对 美国 和 全 球 的 巨大 挑战 ;美国 政府 和 人 民 遭 受 了 其 历史 上 自 日 本 军 
国 主义 “ 黎 击 珍珠 港 " 后 最 沉痛 的 打击 ,造成 近 万 人 伤亡 , 数 千 亿美 元 的 经 济 损失 。 由 此 ,使 
全 体 美国 人 民 和 世界 各 国政 府 与 人 民 对 和 恐怖 主义 深 恶 痛 疾 ,从 而 开启 了 国际 上 坚决 打击 “ 慌 
怖 主义 "之 新 时 期 。“9' 11 事件 ”发 生 后 ,美国 政府 和 人 民 立 刻 动员 起 来 ,在 短 短 几 年 内 即 
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查 明 了 参与 此 绪 击 事件 的 成 员 及 其 策划 过 程 和 分 布 于 全 球 的 分 支 与 网 络 , 最 终于 事件 发 生 
后 9 年 多 . 即 2011 年 5 月 1 日 将 其 元 凶 本 -拉登 绳 之 以 法 。 

SARS 流行 后 ,国内 外 学 者 和 有 关机 构 对 其 病原 学 分子 生物 学 、 系 统 发 生 学 临床 和 流 
行 病 学 规律 ,进行 多 年 细致 而 广泛 的 研究 ,取得 不 少 成 绩 ; 但 是 ,对 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 
贮存 宿主 及 其 起 源 始终 未 有 突破 ,甚至 有 无 从 下 手 和 训 手 无 策 之 感 。 

对 此 ,很 值得 国际 学 术 界 ,尤其 是 我 国学 者 和 有 关 政 府 职能 部 门 深 思 ! 至 少 在 如 下 几 
方面 : 

中 对 “和 恐 怖 主义 " 黎 击 方式 多 样 性 应 有 足够 认识 :从 生物 武器 发 展 史 , 自 日 本 侵略 者 在 我 
国 研制 和 释放 细菌 武器 开始 , 继 1995 年 东京 地 铁 奥 姆 真理 教 施 放 沙 林 毒 气 ,至 美国 2001 年 
“9 . 11 事件 ”和 ”“ 炭 站 邮件 ”恐怖 佬 击 , 足 已 展现 疏 怖 黎 击 手段 多 种 多 样 : 既 有 地 铁 毒 气 和 飞 
机 撞击 高 楼 之 猩 狂 行为 ,又 有 钨 子 精制 粉末 雾 化 室内 空气 和 霍乱 菌 污染 水 源 之 隐蔽 举动 ;而 
且 随 着 科技 的 发 展 , 其 将 愈 来 愈 变化 莫 测 .防不胜防 。 

在 此 ,为 证 实 笔者 的 观点 ,引用 2013 年 正式 公开 发 表 的 论文 中 描述 :“ 对 高 致 病 性 H5N1 
作为 生物 武器 之 可 行 性 ,有 关 专 家 进行 了 讨论 。.……… 。Ken Allibek 博士 ( 原 论文 作者 注 : 曾 
任 $ 国 的 生物 战 计 划 和 生物 备战 室 主任 ,后 叛逃 至 外 国 ) 指 出 ,不 能 过 分 强调 一 种 武器 化 禽 
流感 病毒 威胁 。 在 丽 怖 分 子 手中 ,这 将 是 最 可 怕 的 武器 。.……: 但 实验 室 产 生 的 病毒 ,将 无 比 
致命 。” 从 引文 中 这 位 Ken Allibek 博士 的 直 白 ,不 难 理解 其 表达 了 如 下 多 重 极其 关键 之 含 
义 : 第 一 , 禽 流感 病毒 可 以 武器 化 , 且 不 难 ;第 二 ,武器 化 禽 流感 病毒 一 旦 落 入 基地 组 织 等 恐 
怖 分 子 手中 ,最 可 怕 ,但 不 是 最 致命 ;第 三 ,最 最 可 怕 、 最 最 致命 的 是 “实验 室 产生 的 病毒 ”! 
在 此 ,笔者 将 Ken Allibek 博士 的 “实验 室 产 生 的 病毒 "这 一 概念 做 一 必要 的 具体 的 补充 :该 
博士 的 原意 应 为 “实验 室 产生 的 (新 品种 或 非 自 然 进 化 品种 ) 病毒 ”; 因为 其 最 先 提 及 的 “ 武 
器 化 禽 流感 病毒 ”实际 也 为 “实验 室 产生 ”或 “实验 室 " 研 制 , 但 其 非 * 人 工 研 制 之 新 品种 ”、 
即 不 是 “ 非 自 然 进化 品种 ”, 而 是 基因 改造 并 武器 化 的 自然 进化 的 禽 流感 病毒 ,因而 后 者 最 可 
怕 ,但 不 是 最 致命 。 可 能 由 于 仅 为 “讨论 ”, 故 Ken Allibek 博士 不 可 能 蔚 字 酌 句 。 再 额外 提 
醒 一 点 , 若 熟悉 $ 国 ( 注 : 原 论 文 作者 将 其 国名 全 称 列 出 ,本 书 摘 引 时 ,简称 $ 国 ) 传染 病 流 行 
病 学 发 展 史 的 学 者 , 均 了 解 $ 国学 术 界 对 “自然 生态 "和 “自然 疫 源 性 ”及 其 相关 理论 非常 熟 
悉 ; 故 Ken Allibek 博士 才 可 能 在 国际 众多 权威 研究 者 中 发 表 上 述 言论 。 

然而 ,通过 上 述 Ken Allibek 博士 虽 简 要 但 坦率 的 描述 ,上 且 又 经 对 生物 技术 和 (或 ) 生 物 
武器 非常 熟悉 的 专家 加 以 引用 并 公开 发 表 , 我 们 对 生物 武器 基因 武器 以 惊人 速度 的 发 展 和 
“ 慌 怖 主义 " 缆 击 方式 的 多 样 性 ,应 无 任何 怀疑 之 余地 。 

@) 应 有 超前 的 创新 思维 :由 于 上 述 已 提 及 ,当代 基因 武器 以 令 善良 人 们 意 想 不 到 之 速度 
发 展 , 其 应 用 的 方式 和 施放 手段 又 超 乎 常规 千 倍 ; 面 对 此 局 面 ,我 们 应 对 的 思维 和 方式 均 应 
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第 四 章 
当代 基因 〈 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 
超前 均 应 创新 ! 否则 ,不 足以 揭示 形形色色 的 慌 怖 主义 者 之 真面目 ! 

从 整 部 科学 史 可 见 ,任何 自然 和 社会 发 展 中 解 不 开 之 恋 , 均 有 其 答案 ,但 唯 为 具 创新 思 
维 的 勤奋 执著 之 科学 家 所 揭示 :马克思 创建 科学 共产 主义 理论 解决 人 类 社会 之 未 来 发 展 ; 居 
里 夫妇 发 现 放 射 性 元 素 ,建立 放射 性 理论 ,为 人 类 开创 了 核 时 代 ; 尤 其 值得 我 们 基础 临床 和 
预防 医学 界 学 习 和 引 以 自豪 的 是 ,内 科 医 生 巴 里 马 风 尔 ( Barry 本 Marshall) 在 胃 组 织 内 分 
离 培养 出 幽门 螺杆 菌 , 却 为 人 嘲笑 ;对 此 , 马 软 尔 并 不 旦 惧 , 而 以 自身 做 实验 证 明 其 存在 且 和 
骨 部 疾病 相关 , 正 是 集 创 新 执著 和 献身 之 精神 于 一 人 ! 最 终 为 世人 推崇 , 获 诺 贝尔 奖 。 

@@ 应 具 国 人 之 自信 :习近平 主席 提出 三 个 自信 ,非常 具 针 对 性 。 由 于 近代 和 现代 历史 状 
况 ,西方 诸 国 在 科技 和 学 术 水 平 高 于 甚至 有 些 方面 远 高 于 我 国 ,但 非 所 有 领域 均 如 此 ,真理 
亦 非 均 掌 握 在 其 手中 。 我 中 华 民族 不 亚 于 世界 上 任何 其 他 民族 , 独 具 四 大 发 明之 遗传 基因 ! 
尤其 在 解放 后 和 改革 开放 以 来 ,我 国人 民 和 学 者 之 创造 性 前 所 未 有 , 出 现 了 许多 令 世 人 瞩目 
的 奇迹 ! 然而 ,总 有 些 人 迷信 洋人 ,对 此 不 甚 了 了 或 视而不见 ,或 对 我 国之 创造 和 发 现 持 某 
种 怀疑 态度 , 定 要 洋人 点 头 才 能 加 以 考虑 ,或 不 深入 调查 和 探求 即 加 以 和 否定。 更 有 甚 者 , 某 
些 年 轻 人 对 我 国 根据 理论 -实践 循环 往复 几 十 年 所 建立 的 贴近 实际 的 新 理论 不 熟悉 、 不 深 
究 甚 至 不 层 一 顾 ,而 对 西方 的 ,尤其 是 名 家 之 论文 和 观点 不 探讨 其 可 靠 性 、 科 学 性 ,不 审视 其 
是 否 适 合 国情 ,一 概 吸纳 甚至 顶礼 膜拜 ,不 敢 越 雷池 半 步 ! 

凡 此 种 种 , 均 是 在 科学 上 不 自信 之 表现 。 但 是 ,科学 创新 是 建立 在 自信 基础 之 上 ,无 自 
信和 何 来 创新 ! 

贷 应 具有 为 国 为 民 之 责任 感 :SARS 流行 刚 结束 ,2003 年 7 月 胡锦涛 主席 ,代表 广大 防 控 
专家 意见 并 结合 我 国 和 全 球 传染 病 流 行 史 ,在 大 会 上 明确 指出 ;“ 人 类 传染 病史 告诉 我 们 , 任 
何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 ”。 但 SARS 流行 未 遵循 此 规律 。 为 什 
么 ? 流行 至 今 已 十 多 年 , 却 不 知 其 从 何 而 来 ,起 源 之 处 ! 更 不 知 其 是 否 为 人 为 所 致 ,是 哪些 
生物 疏 怖 主义 者 策划 ! 作为 受害 最 为 深重 国家 的 防治 专家 和 学 者 及 有 关机 构 , 如 何 向 我 国 
领导 人 向 全 国人 民 \ 向 各 国 患者 和 死难 者 ,尤其 是 如 何 向 包括 判定 SARS 爆发 的 首位 WHO 
官员 、 受 感染 牺牲 在 岗位 上 的 意大利 专家 Carlo Urbani 博士 等 英勇 献身 的 医务 人 员 做 交代 ?! 

对 此 ,笔者 内 心 次 深 自 责 , 作 为 一 名 参与 防 控 SARS 的 流行 病 学 工作 者 ,有 愧 于 祖国 和 
人 民 , 有 愧 于 顶天立地 有 五 千年 文明 史 的 中 华 民族 ! 我 十 分 期 望 ,我 国学 术 界 和 业务 部 门 能 
不 事 负 政府 和 人 民 的 嘱托 ,增强 责任 感 ,团结 一 致 .树立 信心 、 突 破 传统 、 勇 于 创新 、 排 除 障 
碍 ,最终 揭 示 SARS 和 SARS-Coy 起 源 之 真实 面目 ,并 能 使 之 为 国内 外 所 公认 ! 

(二 ) 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 (生态 型 基因 武器 ) 

1. 定义 和 特性 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 [ genetic weapon with artificial new spe- 
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非典 非 自然 起 源 生 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武 绒 


cies of human virus( ecology type ) 或 genetic weapon with man-made new species of human virus 
(ecology type) ] , 指 研制 成 对 靶 人 群 ,作为 载体 的 已 经 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 后 适应 其 
生态 环境 和 人 和 群 且 能 作为 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 剂 ) 之 贮存 宿主 的 某 种 动物 并 武器 化 。 可 
简称 为 生态 型 基因 武器 。 

此 定义 内 ,有 两 个 术语 需 加 以 说 明 。 第 一 “人 制 新 品种 病原 体 ”, 即 为 人 制 人 新 种 病毒 
生态 型 基因 战 剂 (ecological genetic agent of artificial new species of human virus ) , 指 将 有 限 空 
气 传播 新 种 病毒 株 在 雪 蟹 之 类 群体 和 战 剂 贮 存 宿 主 群 体 之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试 
验 , 直 至 其 完全 适应 于 战 剂 贮存 宿主 , 即 能 在 后 者 群体 内 生长 .繁殖 传播 流行 ,世代 往复 ; 
然后 将 其 武器 化 。 可 简称 为 生态 型 基因 武器 战 剂 。 第 二 “适应 ”, 有 三 重 含义 :四 人 制 新 品 
种 病原 体 “ 适 应 ”于 某 种 动物 , 即 能 在 此 种 动物 体内 生长 繁殖 .长 期 生存 并 不 断 排出 体外 ,并 
在 其 种 群 内 维持 流行 .世代 相传 ,故此 种 动物 体能 为 病原 体 之 贮存 宿主 ;@ 同 时 此 类 病原 体 
又 在 一 定 程度 上 “适应 ”于 靶 人 和 群 ,能 导致 一 定 规模 的 爆发 和 流行 ;G@) 作 为 此 种 人 制 新 品种 病 
原 体 贮存 宿主 之 动物 “适应 "于 和 靶 国 /地 区 之 生态 环境 和 人 和 群 ,能 在 其 中 长 期 生存 .世代 相 
传 。 换 言 之 ,作为 生态 型 基因 武器 ,必须 具备 此 三 重 “ 适 应 ”性 。 

由 此 可 见 :中 生态 型 基因 武器 之 复杂 性 和 研制 之 难度 ;四 其 千 般 复杂 和 万 种 困难 ,关键 
在 于 三 重 “ 适 应 ”, 也 即 在 于 各 种 进化 之 “适应 ”性 ! 

在 自然 条 件 下 ,核酸 变异 是 随机 的 。 另 一 方面 ,病毒 只 有 适应 宿主 的 变异 才能 生存 和 繁 
殖 , 因 此 选择 是 有 方向 的 。 随 机 的 变异 和 有 方向 的 选择 决定 了 病毒 的 进化 规律 。 有 学 者 研 
究 了 2009 年 大 流行 的 新 型 甲 型 HIN1 病毒 的 自然 进化 趋势 ,发 现 2005 年 在 美国 艾 奥 瓦 州 一 
个 养 猪 场 工人 体内 分 离 的 猪 HIN1 病毒 株 ,其 PA、.PB1 和 PB2 编码 基因 与 2009 年 的 甲 型 
HIN1 流感 病毒 具有 非常 高 的 同 源 性 。 作 者 认为 猪 流感 病 毒 HIN1 至 少 在 2005 年 就 从 猪 伟 
给 了 人 类 ,并 且 推 测 该 病毒 在 2005 年 没有 造成 大 范围 流行 ,可 能 因为 当时 病毒 还 不 具备 或 
者 还 没有 进化 到 具有 高 度 传染 性 的 遗传 状态 。 之 后 也 有 动物 体内 试验 证 实 ,2009 年 新 型 甲 
型 HIN1 流行 株 在 小 鼠 和 雪 貂 体内 的 繁殖 能 力 显 著 高 于 一 般 的 人 类 HIN1 病毒 , 而且 对 小 
鼠 ` 雪 貂 和 非 人 类 灵 长 类 动物 造成 的 肺 损害 程度 也 超过 一 般 的 人 类 HINI1 病毒 ,但 在 猪 体内 
造成 的 损害 却 很 轻微 。 提 示 该 病毒 很 有 可 能 在 猪 体内 经 历 了 漫长 的 进化 过 程 中 ,适应 了 宿 
主 猪 ;而 继 后 在 猪 和 人 类 的 交往 中 ,此 种 猪 HIN1 病毒 单独 .更 可 能 是 和 人 类 的 某 些 HIN1 病 
毒 相互 作用 下 ,获得 了 部 分 感染 人 类 的 能 力 ; 此 后 ,在 和 人 群 之 不 断 频繁 接触 中 ,又 经 一 段 时 
间 的 自然 进化 ,进一步 适应 于 人 直至 基本 ,甚至 完全 适应 于 人 ;最 终 导致 自然 进化 的 新 型 甲 
型 HIN1 病毒 ( 猪 源流 感 病毒 ,$S-OIV)2009 年 大 流行 。 无 疑 ,新 型 甲 型 HIN1 病毒 (S-OIV) 
2009 年 大 流行 ,是 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 在 自然 界 ( 野 禽兽 类 ) 和 人 类 社会 (家 禽 、 家 畜 , 人 
类 ) 相互 来 往 与 依存 中 渐进 和 /或 跳 妈 式 .长 时 间 、 分 阶段 进化 之 结果 。 


110 


第 加 章 
当代 基因 ( 人 制 人 新 种 病原 体 和 致 病 基因 ) 武器 及 其 施放 
具体 分 析 , 经 上 述 许多 现场 试验 和 实验 室 研究 ,证 实 了 2009 年 大 流行 的 新 型 甲 型 HIN1 
病毒 之 漫长 自然 进化 过 程 ;笔者 主要 按 此 思路 ,为 探索 生态 型 基因 武器 战 剂 病原 体 研制 过 程 ， 
初步 画 出 下 述 分 阶段 进化 模式 (图 4-7) :@ 在 野 禽 和 /或 家 禽 内 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 1”， 
感染 猪 群 , 并 在 其 体内 产生 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 2” 或 前 体 , 继 后 又 在 此 两 种 动物 间 循 环 
和 相互 适应 相当 一 段 时 间 。@) 经 进一步 进化 , 猪 体内 完全 成 熟 和 稳定 的 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖 
先 株 3 脱颖而出 。@ 猪 “ 甲 型 HIN1 病毒 祖先 株 3” 主要 在 北美 流行 , 转 驾 于 猪 、 家 禽 和 人 和 群 
之 间 ; 在 此 较 长 期 间 , 其 和 全 球 的 甲 型 H3N2 等 季节 性 流感 病毒 . 甲 型 仿 流 感 病毒 等 在 此 
3 类 群体 宿主 间 相 互 作用 和 适应 性 进化 ,同时 产生 了 “三 重 配 体 猪 型 HIN1 病毒 (北美 )” 优 
势 株 。 图 在 此 进化 和 适应 循环 中 ,于 2005 年 (美国 艾 奥 瓦 州 ) 猪 群 内 出 现 * 甲 型 HIN1 病毒 
直接 祖先 株 ”, 具 感染 人 类 之 能 力 ,但 尚未 适应 于 人 群 间 经 空气 飞 沫 传播 。 加 又 经 4 年 适应 
进化 ,终于 在 2009 年 春 * 新 型 甲 型 HIN1 病毒 "形成 ,导致 全 球 流行 ;其 8 种 基因 主要 来 自 
4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 禽类 ,季节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 。 





4-7 2009 年 甲 型 HINI 病毒 株 漫长 的 自然 进化 过 程 


据 此 ,学 者 们 按 上 述 甲 型 HIN1 病毒 株 的 自然 进化 过 程 , 则 不 难 推测 : 若 这 一 进化 过 程 
被 人 为 干扰 和 操纵 (技术 参见 第 三 节 ) ,将 其 纳入 特定 的 进化 和 选择 轨道 ,可 最 终 形成 具有 特 


111 


非典 非 自 然 起 源 仓 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

定 攻 击 性 的 病毒 ,制造 生态 型 基因 武器 。 换 言 之 ,生态 型 基因 武器 之 研制 ,必须 遵循 人 为 改 
造 的 “ 自然 进化 "步骤 :@ 首 先 , 也 为 研制 武器 之 核心 ,是 选择 适合 靶 人 群生 态 环境 能 长 期 生 
存 繁 殖 是 和 人 类 密切 或 较 多 接触 .上 且 能 人 工 改造 为 某 特定 病毒 (病原体 ) 贮存 宿主 的 某 种 动 
物 ( 暂 称 “ 生 态 型 战 剂 贮存 宿主 动物 ”, 简称“ 战 剂 贮 主动 物 ”) 。@) 将 能 适应 或 易 经 人 工 改造 
适应 “ 战 剂 贮 主动 物 “ 具 有 毒 力 高 和 传播 力 强 、 传 播 媒介 多 进化 期 短 、 便 于 基因 改造 的 特定 
病毒 ( 病原 体 ) ,进行 基因 改造 和 系列 传代 适应 动物 试验 ,使 其 产生 具 在 如 雪 蟹 群体 (相当 于 
人 和 群 ) 内 进行 有 限 空气 飞 沫 传播 和 流行 之 人 制 人 新 种 病毒 株 , 暂 称 为 “有 限 流 行 的 人 制 人 新 
种 病毒 株 ”, 可 简称 “有 限 人 新 种 病毒 株 ”。@@ 将 有 限 人 新 种 病毒 株 在 雪 狠 群体 和 战 剂 贮 主 
动物 群体 之 间 ,进行 传代 -适应 -世代 循环 试验 ,直至 其 完全 适应 于 战 剂 贮 主动 物 , 即 能 在 后 
者 群体 内 生长 .繁殖 传播 流行 ,世代 往复 ;然后 将 其 武器 化 ,生产 成 “人 制 人 新 种 病毒 生态 
型 基因 武器 战 剂 ”, 可 简称 “生态 型 基因 武器 战 剂 ”。@ 图 将 携带 生态 型 基因 武器 战 剂 的 战 剂 
贮 主动 物 , 放 人 模拟 的 靶 人 群生 态 环 境内 生存 繁殖 传代 ,使 其 能 完全 适应 该 生态 环境 ,不 仅 
保持 原 有 种 群 的 数量 和 规模 或 稍 有 扩大 ,而 且 能 使 携带 之 生态 型 基因 武器 战 剂 在 此 生态 环 
境内 生存 传播 和 流行 。 

由 此 可 见 , 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 十 分 接近 自然 状态 , 故 难 以 侦破 和 防 控 , 它 
往往 会 以 一 种 非常 “自然 ”的 状态 进入 被 攻击 方 , 造 成 在 识别 上 更 加 困难 ; 与 此 同时 ,由 于 生 
态 型 基因 战 剂 是 以 靶 人 群生 态 环境 为 基础 ,在 不 断 适 应 、 算 选 和 进化 的 基础 上 产生 ,因此 ,可 
在 被 攻击 方 建立 永久 性 自然 疫 源 地 ,以 最 为 隐秘 的 方式 植 根 ,造成 相当 长 时 期 不 断 地 攻击 
与 伤害 。 若 选择 之 战 剂 贮 主动 物 ,在 全 球 种 群 数量 很 少 甚至 其 他 地 区 均 缺 如 , 则 其 仅 能 在 如 
人 群生 态 环境 生存 ; 若 无 特 殊 状 况 ,此 生态 型 基因 武器 所 致 自然 疫 源 地 将 不 会 扩展 。 但 长 期 
流行 之 后 , 当 战 剂 贮 主动 物 和 当地 家 畜 家 禽 不 断 接触 .经 生态 型 基因 武器 战 剂 在 这 些 动 物 群 
体 之 间 感 染 -流行 -进化 -适应 -轮回 循环 而 出 现 衍生 疫 源 地 , 则 其 将 蔓延 至 周边 地 区 或 国家 
甚至 全 球 。 因 此 , 防 探 生态 型 基因 武器 亦 是 全 人 类 之 共同 职责 。 

2. 目前 状况 ”迄今 ,全 球 尚未 正式 发 现 此 类 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 之 应 用 ;在 
学 术 亦 尚 未 证 实 其 施放 。 但 是 ,笔者 将 以 以 下 事实 说 明 , 在 流行 病 学 上 ,不 能 排除 我 国 
2013 年 2 月 发 生 的 由 h-H7N9 AIV 引起 的 人 H7N9 禽 流 感 流行 为 非 自 然 起 源 ( 人 制 人 新 种 
病毒 生态 型 基因 武器 ) 。 本 书 多 章 已 做 了 相关 的 描述 ,在 此 做 必要 的 强调 和 综述 。 

第 一 章 已 论述 过 ,h-H7N9 AI 的 主要 流行 病 学 特征 和 以 往 的 各 种 人 禽 流 感 ,甚至 人 类 和 急 
性 传染 病 相关 规律 截然 相反 。- 笔者 在 大 学 期 间 ,老师 讲述 朝鲜 战争 期 间 判 定 敌人 发 动 细菌 
战 之 原则 为 :其 所 致 流行 不 符合 其 自然 史 ! 在 此 应 该 强调 ,此 原则 至 今 仍 适用 ,是 鉴别 任何 
类 型 基因 武器 之 “ 金 标准 ”! 临床 在 诊断 疾病 和 流行 病 学 上 追 索 传 染 源 和 传播 途径 ,常用 
“排除 法 ”( 可 能 在 刑侦 学 上 也 如 此 ) 。 因 此 ,对 不 能 证 实 其 是 自然 进化 所 致 之 病原 体 和 /或 
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其 所 致 疾病 的 流行 不 符合 本 身 之 自然 史 , 则 不 能 排除 其 为 基因 武器 。 故 对 于 “和 以 往 的 各 种 
人 禽 流感 ,甚至 人 类 急性 传染 病 相关 规律 截然 相反 ”的 h-H7N9 AI 流行 ,不 能 等 闲 视 之 , 尽 
管 这 些 反常 的 流行 规律 ,是 由 描述 性 研究 获得 。 事 实 上 ,描述 性 研究 是 各 种 现代 流行 病 学 方 
法 之 基础 。 
h-H7N9 AI 流行 和 h-H7N9 AIV 特性 的 重要 反常 之 点 ,归结 如 下 。 
(1) 流 行 强度 和 病死 率 反 常 : 自 上 海 2013 年 2 月 19 日 发 生 第 一 例 开 始 , 至 2014 年 6 月 
27 日 止 ,WHO 获 报 450 确诊 病例 , 亡 165 人 ,病死 率 36.7 % (http ://[www. who. inVinfluenza/ 
human_animal_interface/influenza_h7n9/riskassessment_h7n9_27junel4. pdf?ua=l ) 。 
h-H7N9 AI 此 种 流行 强度 和 过 程 , 和 10 多 年 前 世界 首 起 人 类 高 致 病 性 禽 流 感 , 即 人 
HSN1 禽 流 感 (h-HSN1 AI) 流行 相 比 ,相差 悬殊 或 呈 明 显 反常 。 首 例 人 H5N1 禽 流 感 , 于 
1997 年 5 月 9 日 在 香港 发 病 ;但 随后 仍 在 该 市 近 7 个 月 内 , 仅 共 发 生 18 例 ( 表 4-2) 。 继 之 ， 
5 年 后 才 第 2 次 爆发 , 然 仍 主要 在 香港 ,我 国 大 陆 仅 1 例 。 此 后 才 逐 渐 向 东南 亚 扩散 ,但 直至 
2006 年 即 首次 流行 后 10 年 ,全 球 仅 发 病 298 例 , 为 我 国 h-H7N9 AI 流行 一 年 多 总 数 之 66.2% 。 


表 4-2 全 球 h-HSN1 AI 流行 的 年 代 和 国家 分 布 (1997 一 2012)” 
国家 1997 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 合 ; 


中 国 187X1#4 2172# 3/1 22/1 27M1 300 3801 40 43/X1 ”242710 
泰国 5/1 19/1 2571 49 /3 
越南 5/1 65/1 101ML _ 106 12X1 118/1 123/1 。 6307 
东 埔 塞 4/1 6/1 7/1 8X1 9《1 I001 18]1 21/1 83 /8 
老挝 2/1 /4 
印尼 TV1 73/1 116/1 138/1 162/1 171M1 182X1 192《1 104178 
土耳其 2/1 2/X1 
伊拉克 37/1 371 
尼 国 & 1X1 1/1 
埃及 18[/1 401 5HMLI 90 14 156[1 169/1 6387/T 
巴 国 & 171 371 472 
缅甸 1/1 1/1 
吉布提 ll 1/1 
阿 国 171 1/1 
孟加拉 1X1 3X1 5/1 973 


合计 18718# 2172# 10/2 9875 151/9 ”296/9 337[7 411X5 453/5 ”359/4 ”553/6 ”2707755 


注 :“” * "表示 数据 引 自 WHO ,主体 数字 形式 为 mXma :ni 为 病例 数 ,mn; 为 爆发 次 数 ;"#"1997 年 仅 发 生 于 香港 ;2003 年 主 
要 发 生 于 香港 ,为 20/1(myna );“&" 尼 国 \ 巴 国 \ 阿 国 分 别 代表 尼日利亚 ,巴基斯坦 、 阿 塞 拜 对 
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流行 强度 反映 了 病毒 之 传播 力 、 环 境 之 传播 条 件 和 人 和 群 易 感性 。 可 见 后 者 在 h-H7N9 
AI 和 h-H5N1 AI 之 间 有 和 天壤 之 别 ! 

h-H7N9 AI 和 h-H5N1 AI 之 间 病 死 率 差异 非 同 一 般 。 前 者 迄今 为 36.7 狗 ;而 后 者 在 
2003 年 至 2006 年 4 月 30 日 为 56% ( 表 4-3) ,而 且 2014 年 1 月 WHO 发 表 的 数据 仍 维持 在 
此 高 位 。 

按 传染 病 流 行 病 学 原理 ,对 h-H7N9 AI 和 h-H5N1 AI 之 间 流 行 强度 的 悬殊 差异 ,可 做 
出 如 下 合理 解释 :由 于 h-H5N1 AI 之 病原 体 h-H5N1 AIV 是 由 自然 进化 所 致 , 故 其 进化 历程 
缓慢 ,即使 进入 人 和 群 后 13 年 流行 区 域 已 涉及 3 大 洲 , 但 其 适应 人 类 之 程度 仍 不 高 。 此 种 发 
生 和 流行 过 程 符合 人 类 新 发 自然 疫 源 性 疾病 之 自然 史 。 而 h-H7N9 AIV 很 可 能 在 进入 人 和 群 
前 已 经 某 种 适应 性 试验 , 故 其 在 靶 疫 源 地 病死 率 较 h-H5N1 AI 低 ,但 传播 力 强 .发 病 率 高 、 
区 域 广 。 此 种 发 生 和 流行 过 程 不 符合 人 类 新 发 自然 疫 源 性 疾病 之 自然 史 。 当 然 ,若是 非 自 
然 起 源 ,h-H7N9 AIV 在 研制 过 程 中 也 可 在 基因 结构 上 加 以 有 目的 地 改造 ,如 对 宿主 受 体 结 
合 位 点 的 控制 ,将 毒 力 介 于 高 致 病 性 和 低 致 病 性 禽 流感 病毒 之 间 ; 而 传播 性 则 相反 ,使 其 加 
强 ( 实 际 从 现 有 的 h-H7N9 AIV 分 子 病毒 学 , 似 可 宕 见 此 点 , 恕 不 详 述 ) 。 

由 此 反 推 ,从 流行 强度 流行 过 程 和 病死 率 异 常 可 推断 :不 能 排除 h-H7N9 AIV 为 非 自 
然 起 源 。 


表 4-3 ”全 球 不 同年 份 和 年 龄 组 的 人 感染 甲 型 HSN1 禽 流 感 病死 率 (2003 一 2006.4.30) 
病死 率 % (死亡 数 / 病 例 数 ) 











年 龄 组 ( 岁 ) 
2003 2004 2005 2006 计 

<5 (070) 71(5/7) 0(0X8) 67 (4/6) 43 (9721) 
5 -9 100(2/2) 88(7/8) 21 (3/14) 13 (178) 41 (13/32) 
10 ~19 100 (2/2) 85 (11713) 67 (12718) 69 (11716) 73 (36/49) 
20 ~29 (070) 50(5/10) 55(11720) 80 (12715) 62 (28/45) 
30 ~39 (070) 75 (3/4) 57 (13/23 ) 67 (4/6) 61 (20/33) 
40 ~49 (07X0) 50 (172) 38 (3/8) 100 (171) 45 (5/11) 
>50 (070) 100 (171) 10 (1710) (0X0) 18 (2/11) 

计 100 (4/4) 73 (33745 ) 43 (43/101) 63 (33/52) 56 (113/202) 


( 引 自 :WHO. Epidemiology of WHO-confirmed human cases of avian influenza A( H5N1 ) infection. Weekly epidemiological 
record,2006 ,81(26 ) :249-257. 稍 加 改动 ) 
(2)h-H7N9 AI 与 h-H7N9 AIV 起 源 ,传染 源 栖 居 点 和 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 ; 
Ch-H7N9 AI 与 h-H7N9 AIV 起 源 反 常 :迄今 “人 感染 禽 流 感 (h-AI) ”之 发 生 , 皆 由 时 
鸟 -家 禽 - 人 之 间 的 种 群 跨越 流行 自然 史 。 仍 以 h-HSN1 AI 以 例 。 其 在 香港 流行 前 一 年 , 即 
1996 年 已 在 广东 鹅 群 中 分 离 到 高 致 病 性 HSN1 AIV; 且 首次 在 香港 人 群 流行 的 当时 ,该 市 农 
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场 和 活 禽 中 也 出 现 多 起 H5N1 AI 爆发 ;而 印尼 人 HS5N1 禽 流 感 之 流行 过 程 更 为 典型 :于 
2003 年 家 禽 内 首次 检 出 HSN1 AIV ,后 不 断 在 各 省 家 禽 内 爆发 ,而 首 例 人 H5NI1 禽 流 感 直至 
2005 年 7 月 才 出 现 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 
然而 h-H7N9 AI 却 十 分 反常 。 国 际 上 多 篇 报告 表明 ,在 2013 年 我 国 流行 前 ,北美 ,包括 
韩国 和 蒙古 的 欧 亚 大 陆 的 禽类 内 均 早已 发 现 HTN9 AIV; 令 人 百 思 不 得 其 解 的 是 ,我 国 却 从 
未 见 。 因 此 , 按 h-AI 自然 史 ,在 人 群 中 的 首次 流行 不 应 发 生 在 我 国 ,而 应 发 生 在 已 分 离 出 
H7N9 AIV 的 那些 国家 ! 
@) 传 染 源 栖 居 点 反常 :由 上 所 述 ,h-AI 发 生 应 先 在 野 鸟 后 至 家 禽 内 发 生 ,其 传染 源 栖 居 
点 亦 应 如 此 。 如 h-HSN1 AI。 
而 按 2013 年 h-H7N9 AI 之 传染 源 栖 居 点 分 布 , 和 h-AI 之 规律 反常 ,其 传染 源 栖 居 点 非 
常 怪异 :上 海 公布 “由 国家 禽 流 感 参考 实验 室 已 经 确认 的 、 分 离 到 阳性 样本 的 、 局 限 在 上 海 
1 个 活 禽 批发 市 场 和 2 个 农贸 市 场 。 在 其 他 的 一 些 畜 禽 养 殖 场 、 养 殖 户 , 还 有 一 些 野 生 乌 
类 …… 中 ,都 没有 检测 到 H7N9……”。 虽 然 ,2014 年 5 月 有 国外 杂志 报告 ,上 海 在 崇明 的 东 
平 国 家 森林 公园 从 一 健康 树 麻 省 (tree sparrows ) 分 离 到 1 株 H7N9 AIV ,但 正如 该 文 作者 指 
出 的 其 阳性 率 极 低 : 野 禽 2198 ( 麻 省 1149 ) 份 标 本 仅 此 一 份 阳 性 ; 而 树 麻 省 在 我 国 分 布 极 
广 密度 很 高 。 和 2013 年 报告 的 活 禽 批发 和 农贸 市 场 聚 集 性 相 比较 ,其 相形 见 绸 ;至 少 在 流 
行 病 学 上 可 以 断定 ,其 非 2013 年 上 海 hb-H7N9 AI 流行 之 主要 传染 来 源 。 然 而 ,笔者 认为 ,此 
发 现 对 查 明 我 国 h-H7N9 AI 之 起 源 有 重要 意义 。 
无 独 有 偶 ,h-H7N9 AIV 此 种 传染 源 栖 居 点 分 布 却 和 SARS、 SARS-CoV 很 相似 :SARS- 
Coy 仅 从 广州 和 深圳 的 2 个 野生 动物 市 场 分 离 到 ,在 供应 其 货源 的 本 省 和 其 他 省 区 饲养 场 
均 未 见 。 而 后 者 , 却 是 我 们 揭示 SARS-CoyV 为 非 自 然 起 源 的 流行 病 学 反常 分 布 证 据 之 一 。 
因此 ,h-H7N9 AIV 传染 源 栖 居 点 反常 ,为 非 自 然 起 源 的 流行 病 学 的 重要 证 据 。 
全 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 :h-AI 之 流行 无 论 是 纵向 (年 代 ) 抑或 横向 (每 年 ) ,通常 由 
家 禽 内 相应 的 AI 爆发 和 流行 ,后 波及 人 , 即 其 传染 源 隐 藏 于 野 乌 和 /或 家 禽 内 ,此 后 由 于 人 
群 接触 发 生 流行 的 家 禽 养 殖 场 或 其 产品 才 受 染 ; 且 开始 ,其 规模 非常 小 :病例 少 , 流 行 区 域 不 
大 ,持续 时 间 短 ,甚至 间隔 几 年 才 出 现 第 二 波 ; 唯 经 多 年 流行 后 才 扩展 至 多 国 范围 甚至 跨越 
洲际 ( 表 4-2)。 
而 h-H7N9 AIV 传播 力 远 高 于 包括 h-HSN1 AIV 在 内 的 其 他 h-AIV: 2013 年 2 ~3 月 流 
行 先 集中 于 长 三 角 ,迅即 向 近邻 蔓延 ;当年 11 月 又 出 现 第 二 波 ,至 2014 年 4 月 ,两 年 共有 
420 例 ,涉及 近 20 个 省 区 。 故 其 地 区 分 布 规律 与 流行 趋势 和 h-H5N1 AI 相 比 ,相差 悬殊 ,但 
却 和 SARS 又 十 分 类 同 :其 流行 先 集中 在 珠 三 角 ,起 初 3 个 月 内 , 仅 局 限于 广州 及 其 之 西 和 南 
面 , 继 之 播 散 至 其 东 和 北面 , 且 至 山西 北京、 天 津 等 ,同时 经 香港 和 北京 扩散 至 我 国 大 多 省 
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区 和 亚 欧美 许多 国家 和 地 区 。 

因此 ,h-H7N9 AI 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 ,很 易 和 非 自然 起 源 相 联系 。 

(3) 年龄 分 布 反常 : 自 2013 年 2 月 19 日 开始 流行 的 h-H7N9 AI 年 龄 分 布 十 分 奇特 :至 
2013 年 8 月 12 日 之 年 龄 高 峰 在 60(51 ~79 ) 岁 左右 (图 1-5, 第 一 章 ) ,中 位 数 亦 为 60 岁 。 
2014 年 6 月 27 日 WHO 将 我 国 整个 流行 分 2 波 (2013 年 春 与 初夏 为 第 1 波 ,之 后 为 第 
2 波 ) :中 位 数 为 60 岁 ; 第 1、2 波 分 别 为 62 岁 .57 岁 。 

这 不 仅 和 国内 外 既往 人 感染 禽 流感 流行 特征 截然 不 同 , 而 且 和 人 类 急性 传染 病 相 蜡 。 
对 此 ,是 和 否 由 于 十 分 反常 ,抑或 其 他 很 难 表达 之 原因 ,包括 非常 权威 杂志 发 表 的 多 篇 国内 外 
论文 和 权威 机 构 公 布 之 文件 , 却 均 无 法 做 出 合理 而 全 面 的 解释 , 仅 推 测 和 暴露 机 会 有 关 。 更 
令 人 困惑 者 , 受 世界 卫生 组 织 委托 到 我 国 进行 现场 调查 和 指导 的 WHO 助理 总 干事 福田 敬 二 
(Keiji Fukuda) ,在 公众 的 通报 会 上 坦率 地 指出 ; “我们 还 看 到 一 些 不 寻常 的 情况 ,例如 感染 
者 很 多 都 是 老年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 。” 

相反 , 若 结合 上 述 区 分 自然 进化 和 非 自 然 起 源 病 原 体 所 致 流行 之 判断 标准 ,应 用 我 国 传 
染病 流行 病 学 理论 ,分析 这 类 年 龄 反常 分 布 并 非 难事 ! 流行 病 学 工作 者 均 知 :影响 传染 病 年 
龄 分 布 之 主要 因素 为 两 类 :免疫 力 和 接触 机 会 ,上 且 常 以 前 者 为 主要 。 人 类 和 急性 传染 病 多 见于 少 
年 和 青 壮 年 。 人 禽 流 感 亦 如 此 ,如 2008 年 WHO 报告 :h-H5N1 AI 平均 发 病 年 龄 为 21.7 岁 , 中 
位 数 年 龄 20 岁 ,90% <40 岁 。 理 由 相当 简单 , 除 接触 机 会 外 ,应 为 免疫 力 :任何 传染 病 , 受 染 
后 均 产 生 特 异性 免疫 力 ; 大 多 数 传染 病 产生 的 免疫 力 比较 牢固 ,甚至 保持 终身 ,如 甲肝 、 伤 
寒 . 麻 疹 和 肴 人 灰 质 炎 等 ; 故 高 年 龄 组 发 病 率 低 , 且 呈 线 性 趋势 。 少 数 传染 病 如 各 型 流行 性 
感冒 .普通 感冒 .细菌 性 痢疾 等 感染 后 由 于 体液 免疫 力 短暂 或 病原 体 种 群众 多 和 /或 变异 迅 
速 , 此 种 年 龄 趋势 不 很 明显 ; 且 可 在 一 生 中 反复 受 染 ;但 又 因为 多 次 累积 或 交叉 免疫 , 仍 使 受 
染 者 具有 一 定 的 特异 性 (体液 和 细胞 ) 免疫 力 。 故 即使 这 类 少数 传染 病 在 人 群 中 ,老者 均 较 
年 轻 者 发 病 低 , 因 前 者 具 稍 高 的 特异 性 免疫 力 。 

所 以 ,h-H7N9 AI 峰 在 60 岁 左 右 之 年 龄 分 布 在 史上 绝无仅有 ;和 其 他 人 类 急性 传染 病 
反常 的 唯一 理由 ,为 引起 我 国 h-H7N9AI 流行 之 病原 体 , 即 h-H7N9 AIV 很 可 能 由 非 自然 起 
源 和 非 自然 引入 所 致 :此 种 h-H7N9 AIV 从 未 在 我 国 野 禽 .家 禽 和 人 和 群 中 散发 ,爆发 和 流行 
过 ,全 人 和 群 对 其 均 易 感 ;而 老人 不 仅 毫 无 特异 性 免疫 力 , 各 种 功能 退化 ,非特 异 免疫 力 低下 ， 
且 常 伴随 慢性 病 , 相 对 于 年 轻 者 ,其 易 感 性 必然 更 高 ,病情 更 为 严重 ! 而 相反 ,在野 禽 内 检 出 
H7N9 AIV 之 国家 和 地 区 的 人 群 内 却 未 出 现 ! 可 以 设想 ,在 检 出 H7N9 AIV 之 国家 和 地 区 的 
人 和 群 内 或 多 或 少 存 在 一 定 的 特异 性 抗体 ;非常 遗憾 ,目前 尚未 见 此 报道 ,可 能 此 点 未 受到 学 
者 们 之 关注 。 

如 上 提 及 ,最 近 WHO 将 h-H7N9 AI 流行 分 2 波 ,年 龄 发 病 高 峰 在 2 波 之 间 稍 有 差异 ， 
但 此 种 差异 在 流行 病 学 上 有 重要 意义 :第 1 波 中 位 数 为 62 岁 ,第 2 波 则 为 $7 岁 。 其 原因 可 
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能 有 两 点 :第 一 ,这 是 年 龄 高 峰 的 正常 波动 或 者 处 在 统计 学 随机 误差 范围 内 ,但 从 样本 量 和 

时 间 趋 势 视 之 ,此 种 可 能 性 不 是 主要 的 ;第 二 ,因为 第 二 波 流行 除 珠 三 角 新 疫 区 外 , 仍 覆盖 了 

第 一 波 之 大 部 分 地 区 ,而 后 者 在 高 发 的 老年 人 群 或 多 或 少 由 于 轻型 或 隐 性 感染 (虽然 此 概率 

很 低 , 见 下 ) ,获得 一 定 免疫 力 。 诚 然 ,此 点 尚 待 随 疫情 发 展 做 进一步 观察 和 研究 。 而 仅 基于 
目前 初步 分 析 结 果 ,无 疑 是 对 上 述 观 点 之 支持 。 

当然 ,老人 高 发 也 有 暴露 机 会 的 因素 ,如 较 青 壮年 上 班 族 常 去 菜市 场 ;但 后 者 的 作用 远 
不 如 上 述 特异 免疫 力 ; 因 其 他 人 禽 流 感 ,老人 的 暴露 概率 应 和 人 H7N9 禽 流 感 相 似 。 

有 学 者 还 推测 ,h-H7N9 AI 老年 高 发 可 能 由 于 低 年 龄 组 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 率 高 所 
致 。 然 而 ,2013 年 7 月 发 表 的 2 篇 论文 的 数据 可 和 否定 上 述 推 想 ,而 支持 笔者 观点 。 一 篇 报告 
表明 :中 国 流 感 样 疾病 监测 网 [ Chinese National Influenza-Like Jiness Surveillance Network 
(CCNISN)] 于 3 月 4 日 至 4 月 28 日 ,在 发 生 h-H7N9 AI 的 10 个 省 市 141 家 医院 监测 点 ,对 
流感 样 疾病 患者 采集 20 739 份 标本 ;其 结果 ,鉴于 原作 者 均 用 构成 比 表 示 ,为 比较 计 , 本 章 换 
算 为 阳性 检 出 [ 隐 性 感染 和 /或 轻 症 发 病 ] 率 (/ 万 ) ,发 现 h-H7N9 AI 为 :样本 总 人 和 群 为 
2.9(6/20 ,739) ;年 龄 组 为 :0 ~4 岁 :3.2(/ 万 ) ,25 ~59 岁 :4.9(/ 万 ) ,>60 岁 :7.2(/ 万 ) 。 可 
见 :@ 其 阳性 检 出 ( 隐 性 感 当 和 /或 轻 症 发 病 ) 率 不 高 ;@ 其 年 龄 组 分 布 和 显 性 感染 一 致 :>60 组 
最 高 ,为 0 ~4 岁 之 2 倍 多 。 另 一 篇 报告 提示 :我国 全 人 群 各 年 龄 组 既 对 h-H7N9 AIV 无 特 
异性 抗体 ,也 无 与 之 相关 的 交叉 反应 抗体 :作者 检测 3 个 年 龄 组 (3 ~5 岁 ,18 ~59 岁 ,> 
60 岁 )h-H7N9 AIV( 安 徽 株 ,A/Anhuiz1Z2013 ) 的 血 凝 素 抑 制 和 中 和 抗体 , 均 阴 性 ;而 且 在 接 
种 最 近 的 季节 性 流感 疫苗 后 也 未 见 和 H7N9 之 交叉 抗体 。 

(4) 传 播 方式 反常 :国内 外 已 有 很 多 文献 报告 ,在 此 次 h-H7N9 AI 流行 中 ,存在 有 限 的 
人 传人 传播 。 至 今 ,已 有 多 起 家 庭 聚 集 病 例 ; 而且, 流行 初期 即 有 发 生 ,甚至 首发 指示 病例 之 
家 庭 , 也 不 能 除外 存在 着 有 限 的 人 传人 传播 。 

有 限 的 人 传人 传播 方式 在 hb-H7N9 AI 流行 过 程 中 , 竟 出 现 的 如 此 早 ! 和 h=-H5N1 AI 相 
比较 ,极为 异常 ! 后 者 1997 年 首次 香港 流行 ,2003 年 又 在 香港 和 我 国 大 陆 再 次 爆发 ,后 逐渐 
传 至 东南 亚 ; 而 其 家 庭 聚 集 性 和 有 限 的 人 传人 或 共同 暴露 , 约 在 首 例 发 病 后 7 年 才 见 。 印 尼 
h-H5N1 AI 传播 方式 更 为 典型 :2003 年 家 禽 内 首次 检 出 HSN1 AIV ,而 直至 2005 年 7 月 才 出 
现 首 例 h-H5SN1 AL, 此 后 伴随 有 限 的 人 传人 。H7 型 AIV 的 流行 自然 史 亦 然 。 

若 和 h-H7N9 AI 的 传播 力 ` 地 区 分 布 与 流行 趋势 反常 结合 考虑 ,不 难 发 现 其 致 病 病 原 
体 h-H7N9 AIV 起 源 有 异常 。 

(5 ) 分 子 病 毒 学 和 系统 发 育 分 析 初 步 研究 中 存在 之 反常 :从 2013 年 2 月 发 生 至 年 底 , 研 
究 报 告发 现 h-H7N9 AIV:GD8 个 基因 虽 已 基本 查 清 :HA 来 自 H7 型 AIV,NA 自 N9 型 ,其 他 
6 个 基因 均 来 自 H9N2 AIV; 但 除 HA 基因 外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 AIV 株 重 配 而 成 , 结 
果 不 一 ,尤其 非常 重要 的 NA。 我 国有 些 学 者 认为 ,NA 可 能 来 自 韩 国 的 A/wild bird/Koreav 
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Al14/2011 或 国内 ;而 日 本 学 者 则 认为 来 自 捷 克 A/mallard/Czech Republic/13438 -29KZ2010 
(HIIN9) 。 前 者 对 其 他 6 个 基因 的 结论 , 均 来 自 A/brambling/Beijing/16/2012 , 而 后 者 则 认 
为 : 除 PB2、PA 基因 相同 外 ,其 他 4 个 来 自我 国 其 他 省 份 的 H9N2 AIV ; 尚 有 其 他 学 者 获得 更 
为 不 同 之 结果 。 上 述 差异 反映 ,不 仅 h-H7N9 AIV 或 我 国家 禽 内 H7N9 AIV( 新 -H7N9 AIV) 
基因 的 来 源 复 杂 ,而 且 其 进化 过 程 曲折 。@ 并 非 为 传统 的 高 致 病 性 禽 流感 病毒 ,文献 上 常 将 
其 归于 “ 低 致 病 性 ” 。 笔 者 认为 , 称 之 “部 分 高 致 病 性 ” 禽 流 感 病毒 , 较为 适当 ;因为 h-H7N9 
AIV 及 其 所 致 h-H7N9 AI 的 分 子 病毒 学 系统 发 育 学 流行 病 学 和 临床 表现 等 和 传统 的 “ 低 
致 病 性 ”AIV 及 其 所 致 h-AI 呈现 非常 明显 的 差异 。 由 此 可 见 ,其 进化 起 源 必 具 特 殊 之 处 ， 
勿 等 闲 视 之 。@@ 我 国 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 检 出 状况 :如 前 述 ,流行 之 前 ,我 国 从 未 
在 野 禽 家禽、 人 或 其 他 动物 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV ;流行 之 后 至 4 月 底 , 我 国 
仅 在 沪 、 皖 等 少数 活 禽 市 场 禽 及 其 (和 患者 ) 周边 环境 中 检 出 ;流行 后 9 个 月 在 流行 病 学 上 发 
现 , 有 个 别 病例 存在 特殊 暴露 史 : 病 前 潜伏 期 内 未 至 市 场 , 但 家 内 却 养 多 只 鸡 ,不 能 除外 后 者 
可 能 成 为 传染 源 。 如 此 , 其 携带 病原 体 之 传染 源 群 体 的 分 布 状况 和 h-HSNIL AIV 等 完全 
反常 。 

综 上 ,结合 前 述 研制 基因 武器 之 现代 生物 技术 ,不 能 不 使 学 者 推测 :在 北美 ,包括 韩国 和 
蒙古 的 欧 亚 大 陆 的 野 禽 内 发 现 的 HTN9 AIV( 简 称 wa-H7N9 AIV) ,在 自然 界 仍 处 在 野 禽 群 
体内 进化 阶段 ,未 跨越 上 述 国家 人 群 甚至 家 禽 之 种 群 屏障 ; 而 致 我 国 流行 之 h-H7N9 AIV ,是 
由 这 些 国家 或 某 些 特定 地 区 之 wa-H7N9 AIV ,经 基因 改造 和 适应 试验 后 产生 , 且 使 其 仅 适应 
于 我 国 某 种 生态 环境 。 现 在 ,尚未 见证 据 可 排除 此 种 可 能 性 ! 也 即 不 能 除外 h-H7N9 AI 为 
非典 的 升级 版 一 一 生态 型 "基因 武器 所 致 人 类 新 发 传染 病 ( 见 下 ) 。 

结束 本 段 内 容 之 前 ,必须 着 重 强调 上 述 已 提 及 $ 国 叛逃 的 生物 战 专家 对 笔者 谓 之 “人 制 
人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 ”的 研制 及 其 防 控 所 做 出 之 “贡献 ”。Shoham 2013 年 发 表 的 一 
篇 论文 淋漓尽致 地 显示 了 这 些 “ 叛 逃 " 专 家 之 “聪明 才干 和 不 懈 努 力 ”! Ken Allibek 博士 的 
前 述 发 言 即 为 一 倒 。 若 仔细 阅读 Shoham 的 论文 一 一 Influenza type A virus: an outstandingly 
protean pathogen and a potent modular weapon 会 发 现 , 正 文中 几 处 直接 指出 多 名 叛逃 的 S$ 国生 
物 战 专家 及 其 门徒 对 “生物 武器 "及 其 防 控 所 做 的 “研究 成 果 ”。 

如 ,2008 年 David Pattie 博士 的 学 位 论文 提供 了 ”“ 禽 流 感 病毒 作为 生物 武器 威胁 ”的 评估 
参数 。 而 Pattie 博士 之 导师 原 为 $ 国 顶级 生物 武器 专家 Sergei Popov ,于 1992 年 叛逃 出 国 。 
Pattie 博士 论文 题目 为 “ 禽 流感 病毒 作为 生物 武器 :威胁 评估 和 公共 卫生 警报 ” ,提出 的 评估 
参数 为 “ 目标 人 群 易 感 性 ;发 病 率 和 死亡 率 ; 传 播 ;传染 性 ;环境 稳定 性 的 因素 ;造成 社会 丽 慌 
之 能 力 ;配方 ,制造 工艺 和 部 署 方法 ;生产 的 有 效 性 和 可 行 性 ;区 分 自然 和 蓄意 爆发 之 难度 ; 
经 生物 技术 洪 在 操纵 和 滥用 ;生物 技术 为 生物 恺 怖 组 织 所 用 的 潜在 能 力 ; 为 工程 化 生物 武器 
的 潜力 ;农业 恐怖 主义 ;疫苗 的 研制 ; 抗 病毒 药物 ;抗生素 ( 继 发 性 细菌 感染 )”。 在 10 多 项 评 
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估 参 数 中 “区 分 自然 和 蓄意 爆发 之 难度 "是 十 分 关键 且 难 度 很 高 的 一 项 。 此 点 表明 该 文 作 
者 :人 不仅 对 生物 武器 有 非常 宽广 的 知识 ,能 提出 如 此 多 评估 参数 ;而 且 有 十 分 深厚 之 研究 
基础 。@ 把 握 了 施放 生物 武器 被 揭示 之 核心 策略 ,因为 本 书 多 处 均 提 及 区 分 自然 进化 病原 
体 和 生物 武器 所 致 传染 病 之 钥匙 为 :是 否 符合 该 病 发 生 和 流行 的 自然 史 。@@ 由 于 作为 生物 
武器 ,尤其 是 当代 基因 武器 的 病原 体 ( 战 剂 ) ,大 多 为 生存 环境 和 流行 过 程 十 分 复杂 的 “自然 
疫 源 性 疾病 ”或 “人 兽 共 患 病 ” 之 病因 , 故 该 文 作者 对 这 些 理 论 与 案例 应 有 极其 深信 之 研究 ， 
对 施放 生物 武器 后 被 揭示 可 能 性 及 其 方法 应 有 全 面 系统 之 探讨 。 而 对 于 这 些 学 术 领 域 ， 
S 国 专家 游 九 有余。 
因为 ,纵向 和 横向 比较 东西 方 的 传染 病 流 行 史 和 疾病 谱 可 知 :$ 国 虽 也 是 大 国 ,但 建国 
初期 由 于 新 政权 刚 建立 ,国力 不 强 、 经 济 落后 战乱 灾难 等 ,传染 病 流行 频 发 ,加 之 被 开明 的 
处 女 地 很 多 ,因而 在 其 很 多 ,尤其 边缘 地 域 常 见 “ 自然 疫 源 性 疾病 ” ; 同时 新 政权 领导 下 的 人 
民 不 是 艰苦 .勤奋 拼 搏 、 勇 于 创新 ,在 和 这 些 疾病 之 斗争 中 ,不 仅 发 展 完善 了 传染 病 流 行 病 学 
理论 体系 ,而 且 在 世界 上 创立 了 “自然 疫 源 地 ?和 ”自然 疫 源 性 疾病 ”的 经 典 理论 。 某 种 意义 
上 可 认为 ,我 国 今天 的 传染 病 流 行 病 学 理论 ,是 引进 此 体系 并 结合 我 们 的 实际 情况 和 实践 - 
创新 而 发 展 起 来 的 。 但 西方 却 不 同 , 其 对 非 传 染病 流行 之 斗争 和 研究 起 步 较 早 , 目前 积累 的 
理论 和 实践 十 分 丰富 并 取得 许多 成 果 ; 而 对 某 些 传染 病 流 行 之 理论 认识 与 实践 经 验 及 其 应 
对 措施 尚 存 某 些 不 足 ,在 西方 书籍 和 文章 中 ,很 少 论 及 “自然 疫 源 地 ”和 ”自然 疫 源 性 疾病 ” 
即 为 一 例 。 而 东西 方 之 间 这 些 理论 与 实践 差别 亦 可 反映 在 当代 基因 武器 的 防 控 研 究 领 域 。 
由 此 可 见 ,这 些 “ 叛 逃 专 家 早已 掌握 了 "自然 疫 源 地 ”和 ”自然 疫 源 性 疾病 ”理论 之 精 
链 , 恰 好 补足 了 此 领域 某 些 研究 者 之 理论 缺陷 。 他 们 发 挥 了 无 人 替代 之 作用 ,为 研究 防 控 
“人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 "做 出 “贡献 ”。 
这 可 能 是 意外 的 发 现 ,但 却 是 十 分 重要 发 现 ,其 意义 不 言 而 喻 。 
3. 施放 方式 ”由 于 目前 尚未 完全 证 实 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 之 施放 ;但 从 以 
上 描述 ,可 见 h-H7N9 AI 具 多 种 流行 病 学 反常 ,在 其 分 子 病毒 学 与 系统 发 育 分 析 存 在 着 诸多 
疑点 。 因 此 ,我 们 可 以 按 现 有 基因 武器 之 发 展 状况 ,结合 传染 病 流 行 病 学 理论 ,对 施放 方式 进 
行 假 设 。 因 为 ,人 们 认识 论 的 主要 框架 为 :实践 -理论 或 假设 -再 实践 -再 理论 或 假设 ……, 如 此 
循环 往复 ;人 类 科学 发 展 史 亦 遵循 此 规律 。 
在 此 ,首先 引用 以 下 4 张 多 媒体 图 片 。 其 为 我 国 发 生 h-H7N9 AI 流行 前 半年 ,2012 年 
9 月 26 日 笔者 在 作 * 非 典 的 非 自 然 起 源 和 基因 武器 ?报告 时 ,推断 继 非 典 这 类 “人 制 人 新 种 
病毒 过 客 型 基因 武器 后, 爷 怖 主义 者 可 能 发 展 新 的 基因 武器 时 之 概述 。 为 使 读者 能 原 汁 原 
味 地 理解 笔者 当时 之 构想 ,并 和 此 后 发 生 的 h-H7N9 AI 流行 进行 比较 , 故 多 占 些 篇 幅 和 读 
者 的 时 间 ,将 其 原 图 照 录 (图 4-7) 。 
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4 性 卫 








> 选择 适合 靶 人 群 ( 国 / 地 区 ) 生 六 环 办 

二 、 能 长 期 生存 繁殖 且 和 人 接触 赎 

密切 或 较 多 、 且 为 某 特 定 病 原 体 | 

贮存 宿主 的 某 种 生物 ; 

二 特定 病原 体 : 毒 力 和 传播 力 强 、 
传播 媒介 多 、 进 化 期 长 、 便 于 基 
加 因 | 改造 ..-.. 
















二 特定 病原 体 基 因 改 造 , 产 生 GM- 
忆 1( 基 改 - 病 原 体 1》 株 ; 

三 GM-P1 对 原生 物 或 近 缘 合适 生物 
的 适 HE - 放 3 全 ; 

大 经 适应 试验 的 GM-P1, 丙 基 基 I 区 

和 因 , 产 生 GM-P2 





大 如 此 往复 ,直至 GI-P 能 完全 适 王 该 
| 生物 群落 ,上 且 该 生物 可 为 几 : 存 福 主 ( 
包 插 野外 试验 ) 

二 继续 上 述 相 同 试验 :在 鼠 或 家 畜 内 
三 若 如 此 , 则 可 能 为 攻击 人 关 的 


站 “<. 生 坊 开 基因 武器 ?” 
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四 
二 可 在 天 方 建立 永久 性 自然 疫 国 


源 地 
二 因为 十 分 接近 自然 状态 ， 难 
以 侦破 和 防 控 


D 
图 4-7 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 "构想 之 多 媒体 图 片 (2012 年 9 月 26 日 ) 





在 此 说 明 ,可 能 由 于 准备 时 间 仓 促 造成 笔 误 ,第 3 张 多 媒体 即 天 生态 型 "基因 武器 3， 
中 第 一 行内 “GI-P” 应 为 “GM-P”, 请 读者 见谅 。 上 述 多 媒体 图 片 ,发 表 于 人 H7N9 禽 流 感 
在 我 国 开始 流行 前 半年 ,不 仅 介绍 了 未 来 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 的 战 剂 选择 研制 
路 线 图 应 用 靶 区 和 武器 性 能 ,而 且 提 示 或 简要 描述 了 施放 手段 。 中 因为 念 怖 主义 者 选择 的 
为 靶 区 内 可 作为 贮存 宿主 的 某 种 生物 ( 指 动物 ) ;并 且 , 需 将 此 生态 型 基因 武器 战 剂 经 和 人 类 
亲缘 关系 更 近 接触 更 密切 之 鼠 类 和 家 畜 ( 禽 ) 或 其 他 动物 之 适应 试验 。@) 为 达 此 目的 , 慌 怖 
主义 者 必然 建立 一 个 或 多 个 生态 景观 完全 类 似 于 靶 区 之 “现场 ”, 以 进行 各 种 适应 试验 。 
@ 在 此 “现场 ”或 可 称 之 为 “ 靶 区 现场 ( 较 “ 现 场 " 更 贴近 丢 区 ) ,甚至 在 靶 区 某 一 秘密 地 进行 
施放 试验 并 检验 其 能 达到 最 佳 效果 为 止 。@ 田 设计 和 试验 将 这 类 携带 人 制 新 品种 病原 体 ( 战 
剂 ) 之 贮存 宿主 动物 施放 于 靶 区 各 种 途径 。@@ 此 外 ,因为 企图 将 靶 区 变 成 该 类 战 剂 之 永久 性 
自然 疫 源 地 ,因此 和 恐 怖 主义 者 不 仅 需 将 动物 施放 于 靶 区 ,而且 更 重要 的 是 ,在 施放 前 还 需 试 
验 各 种 必要 的 、 完 善 的 措施 ,保证 携带 战 剂 的 动物 能 在 该 生态 景观 内 生存 繁殖 而 不 被 排斥 和 
衰落 。 

从 中 ,尤其 在 时 间 上 (2012 年 9 月 26 日 ) 判 断 ,笔者 的 预测 和 我 国 2013 年 春 h-H7N9 AI 
的 流行 绝 不 是 偶然 的 巧合 ;也 不 是 文献 之 抄袭 或 综合 。 中 因 安 上 校 论 文 的 解密 时 间 虽 为 
2012 年 12 月 28 日 左右 ,实际 上 我 在 撰写 本 章 的 过 程 中 搜集 文献 时 从 其 他 论文 的 索引 中 才 
发 现 有 安 文 存在 ;@) 在 做 “非典 的 非 自 然 起 源 和 基因 武器 ”报告 时 ,主要 阅 述 非典 的 非 自然 起 
源 之 各 种 学 术 证 据 , 其 时 ,专心 于 非典 及 其 相关 文献 之 研读 和 思考 及 其 论文 撰写 ,还 未 有 兴 
趣 和 时 间 收 集 和 阅读 基因 武器 之 文献 资料 ;@ 当 时 也 未 计划 写 此 专著 , 仅 在 我 国 h-H7N9 AI 
流行 发 生 一 段 时 间 ,发 现 其 流行 病 学 诸多 反常 , 才 感 问题 之 严重 性 ,必须 将 “基因 武器 ”和 发 
展 趋势 及 其 防 控 提 到 自己 的 工作 日 程 上 , 才 开 始 收集 有 关 文 献 ; 约 * 非 典 的 非 自 然 起 源 和 基 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 
因 武 器 "报告 中 对 生态 型 基因 武器 之 简要 描述 , 主要 目的 出 于 为 增强 和 突出 课题 的 重要 意 
义 , 按 传染 病 流行 病 学 原理 所 做 的 推 想 ;其 时 ,很 难 有 什么 实用 价值 ,根本 未 想 及 会 变 成 残酷 
之 现实 ;但 是 天 有 不 测 风云 ,此 种 顺便 的 推理 却 可 能 成 人 间 事 实 , 且 此 种 可 能 竟 来 得 如 此 之 
快 ! 真是 时 不 我 待 ! 

反 推 之 ,笔者 2012 年 9 月 的 预测 虽 未 经 文献 准备 .严密 论证 , 仅 赁 长 期 的 学 术 积 累 和 思 
考 , 却 反映 了 生物 慌 怖 主义 者 研制 和 使 用 基因 武器 之 真实 动作 ! 这 也 可 能 反映 了 人 类 社会 
发 展 中 曲折 之 必然 ,人 类 社会 进步 和 落后 势力 较量 之 必然 ! 

我 们 无 妨 将 推测 之 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 这 些 特 性 与 施放 手段 和 我 国 发 生 
h-H7N9 AI 流行 过 程 进 行 比较 ,很 易 发 现 有 诸多 相似 之 处 并 由 此 得 到 启示 。D 我 国 h-H7N9 
AI 流行 始 于 上 海 ,旋即 安徽 、 江 苏 、 浙 江 等 长 三 角 地 区 发 生 , 继 之 扩散 至 相 邻 省 份 ;2013 年 下 
半年 传 至 珠 三 角 地 区 ,至 2014 年 11 月 除 新 疆 近 几 个 月 有 报告 外 ,西北 地 区 尚 无 病例 发 生 ; 
而 我 国 香港 和 台湾 以 及 马来西亚 仅 有 输入 性 病例 。 提 示 ,和 非典 的 流行 过 程 不 同 : 其 原因 除 
后 者 经 飞 沫 传播 外 , 尚 难以 排除 我 国 大 陆 尤 其 东南 部 沿海 仅 其 邻近 中 部 省 区 为 疫 源 地 之 
嫌 。C@)2013 年 2 月 至 2014 年 5 月 ,可 追踪 的 传染 源 , 除 家 庭 内 人 -人 有 限 传 播 外 , 均 为 家 禽 ， 
且 多 为 市 场 活 依 。@) 在 流行 高 峰 期 , 即 2013 年 4 月 18 日 至 23 日 ,我 国 和 WHO 进行 联合 调 
查 的 公开 报告 (http ://www. moh. gov. cn /mohwsyjbgs /h7n9vlist. shtml ) 内 “动物 健康 ”一 栏 
中 ,详细 叙述 了 对 家 禽 . 野 鸟 和 患者 周边 活 禽 市 场 及 其 环境 中 “ H7N9 病毒 ”检测 结果 , 现 摘 
录 其 大 部 分 内 容 如 下 :截至 4 月 22 日 ,农业 部 门 在 2582 个 活 禽 市 场 ,8798 个 家 禽 养 殖 场 ， 
337 个 家 禽 屠 宰 场 ,341 个 野生 乌 类 栖息 地 ,227 个 猪 层 宁 场 和 633 个 环境 监测 点 进行 了 采 
样 。 来 自 全 国 22 个 省 份 ,一 共 218 344 个 样本 接受 了 检测 。 这 些 样 品 分 别 采 自 3 个 监测 区 
域 ……。 初 步 数据 表明 …… 其 中 ,39 份 从 活 禽 市 场 采 集 到 的 阳性 拭 子 标本 中 分 离 到 了 病毒 : 
20 株 来 自 上 海 ,12 株 来 自 江苏 ,6 株 来 自 浙 江 ,1 株 来 自 安 徽 。 在 江苏 南京 野生 铝 子 的 标本 
里 也 分 离 到 一 株 病毒 。 没 有 血清 标本 呈 阳 性 。 在 对 上 海 首 个 确诊 病例 和 疑似 家 庭 聚 集 性 病 
例 进行 感染 来 源 调查 的 过 程 中 ,这 些 家 庭 成 员 经 常 光顾 的 一 个 活 禽 市 场 的 环境 标本 中 检 出 
H7N9 PCR 阳性 。 此 外 ,确诊 病例 居住 地 1.5 km 范围 内 的 其 他 4 个 活 禽 市 场 的 禽类 身上 也 
检 出 了 H7N9 禽 流感 病毒 "此 结果 虽 是 初步 的 ,但 足以 耐人寻味 ! 为 何 除 地 处 长 三 角 之 南 
京 “ 野 生 鲍 子 " 外 ,全 国 各 地 300 多 个 野生 鸟 类 栖息 地 均 阴 性 ”为何 感 染 来 源 均 来 自 活 禽 市 
场 ? 为 何 “ 确 诊 病 例 居住 地 1.5 km 范围 内 的 其 他 4 个 活 禽 市 场 的 禽类 身上 也 检 出 了 H7N9 
禽 流感 病毒 "? 在 此 ,不 必 仔细 分 析 , 仅 将 此 点 和 前 述 @) 的 内 容 综合 考虑 , 即 可 做 出 3 点 初步 
判断 :第 一 ,我 国 h-H7N9 AIV 在 国内 “传染 源 栖 居 地 ”的 分 布 很 不 寻常 ;第 二 ,该 “传染 源 栖 
居 地 ”内 很 可 能 不 存在 h-H7N9 AIV 之 贮存 宿主 ;第 三 ,我 国 肯 定 存在 h-H7N9 AIV 之 贮存 
宿主 ,但 可 推断 不 会 寻找 到 h-H7N9 AIV 之 直接 祖先 ! 由 此 ,也 可 经 逆向 推理 认识 : 慌 怖 主 
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义 者 是 如 何 施放 h-H7N9 AIV 之 类 的 人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 。@ 四 从 WHO 网 上 不 
入 前 公布 的 “人 感染 H7N9 禽 流 感 确诊 病例 的 时 间 分 布 (2013.2. 19-2014.6.27)”( 图 4-8 ) 。 
可 见 h-H7N9 AI 流行 已 一 年 多 ,春季 或 冬 春季 呈 明 显 的 季节 性 高 峰 , 而 两 峰之 间 为 散发 状 
态 。 由 此 反映 其 和 SARS 不 同 :h-H7N9 AIV 必定 存在 贮存 宿主 。 故 和 上 述 @@ 中 之 判断 一 
致 ,其 推理 也 应 相同 。 
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图 4-8 人 感染 H7N9 禽 流 感 确诊 病例 的 时 间 分 布 (2013.2.19-2014.6.27) 


( 引 自 : WHO,http://www. who. intinfluenza/human_animal _interface/influenza _h7n9/riskassessment_h7n9_27junel4. 
pdf? ua=1) 

4. 攻击 之 结局 ”从 上 述 记载 的 h-H7N9 AI 发 病 和 死亡 状况 , 即 可 知道 人 制 人 新 种 病毒 
生态 型 基因 武器 的 严重 后 果 。 但 从 图 4-7 最 后 一 张 多 媒体 图 片 可 见 , 丽 怖 主义 者 施放 此 类 
基因 武器 最 残酷 .最 无 人 性 之 处 ,其 将 在 靶 地 区 ,人 为 建造 永久 性 的 “自然 疫 源 地 ”或 “经 济 
疫 源 地 ”或 “特殊 疫 源 地 ”, 使 其 世代 流行 \ 永 无 宁 日 ,直至 该 地 区 人 民 将 其 消除 甚至 消灭 ! 

再 和 我 国 h-H7N9 AI 的 流行 过 程 和 研究 进展 相 比较 。 从 “3. 施放 方式 ”的 内 容 显示 如 
下 。@"39 份 从 活 禽 市 场 采集 到 的 阳性 拭 子 标本 中 分 离 到 了 病毒 ”, 可 见 “ 活 禽 " 为 主要 传染 
源 ; 而 且 , 在 同一 份 报告 内 还 指出 :有 可 靠 流行 病 学 史 的 病例 中 ,“729% 报告 近期 与 活 禽 有 一 
定 接触 ” 史 , 亦 支 持 此 病原 学 结果 和 判断 。 尤 为 重要 者 “在 江苏 南京 野生 钢 子 的 标本 里 也 分 
离 到 一 株 病毒 ”和 2014 年 5 月 报告 之 上 海 崇 明 东 平 国家 森林 公园 健康 树 麻 汰 分 离 到 1 株 
H7N9 AIV ,可 见 , 对 h-H7N9 AIV 而 言 ,我 国 已 初 具 “ 疫 源 地 "性 质 。@) 图 4-8 的 h-H7N9 AIi 
的 流行 曲线 反映 ,在 2013 一 2014 年 一 年 多 时 间 内 ,呈现 “高 强度 流行 -散发 -高 强度 流行 - 散 
发 "持续 流行 之 态势 ,和 SARS 的 一 过 性 流行 完全 不 同 。@) 迄 今 , 已 如 前 述 ,h-H7N9 AI 的 流 
行 仅 发 生 在 我 国 大 陆 ; 台湾 和 香港 以 及 马来西亚 仅 有 大 陆 的 输入 性 病例 ,因而 进一步 显示 我 
国之 “ 疫 源 地 ” 仅 限 于 大 陆 。 
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总 之 ,人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 的 攻击 结局 ,可 从 我 国 h-H7N9 AI 的 流行 中 窥 
见 某 些 端倪 。 

(三 ) 致 病 基因 基 因 武 器 

致 病 基 因 基 因 武器 ( Genetic weapon with the pathogenic gene) ,指针 对 人 类 某 特 定 个 体 或 
群体 的 某 种 基因 或 免疫 状态 ,经 基因 改造 与 研制 技术 结合 包括 一 系列 动物 群体 性 适应 试验 
等 方式 , 制 成 使 上 述 特定 对 象 致 病 或 致 合 之 人 工 致 病 基 因 并 武器 化 。 

致 病 基因 基因 武器 的 靶 目 标 虽 为 特定 个 体 或 群体 ,但 从 目前 实际 情况 判断 ,可 能 主要 为 
前 者 。 因 为 若 对 群体 ,如 某 种 族 ,所 谓 “ 种 族 基 因 武 器 "可 能 存在 诸多 限制 :如 ,设计 和 制造 技 
术 尚 需 某 些 突破 ;政治 和 与 论 压 力 非 同一 般 等 。 

其 研制 手段 ,在 “第 三 节 当 代 基 因 武 器 的 研制 手段 "内 描述 的 、 安 文 “ 提 高 生物 威胁 的 
6 种 手段 "中 “设计 特定 基因 ”“ 基 因 治 疗 作为 武器 (包括 隐形 病毒 基因 武器 ' 与 “致癌 基因 
武器 ' ) “精心 设计 的 疾病 ”等 方法 均 可 为 生产 “ 致 病 基 因 基 因 武 器 ”的 途径 。 

致 病 基 因 基 因 武器 施放 方式 及 其 结局 ,在 上 述 内 容 均 已 多 处 较 详细 论 及 。 

如 同 世 上 任何 事物 一 样 , 恺 怖 主义 者 和 正义 者 之 间 的 关系 也 存在 两 面 性 :正义 者 ,可 “ 魔 
高 一 尺 , 道 高 一 丈 ”; 而 慌 怖 主义 者 ,可 “ 道 高 一 尺 , 魔 高 一 丈 "” 。 尤 其 是 毛 主 席 将 世上 庞 然 大 
物 形象 地 比喻 :在 战略 上 为 “纸老虎 ”战术 上 为 “ 铁 老 虎 "。 而 我 们 的 任务 是 如 何以 适当 的 
方式 应 对 既是 “纸老虎 "之 “ 铁 老 虎 ”! 


第 五 节 ”当代 基因 武器 的 防 控 策略 


一 破解 当代 基因 武器 的 障碍 及 其 应 对 策略 


(一 ) 破 解 当代 基因 武器 的 障碍 

当代 基因 武器 作为 高 科技 . 超 现代 “ 超 战争 ( 见 下) ”的 新 型 武器 ,在 学 术 上 加 以 破解 时 
必然 受到 一 定 的 限制 。 主 要 为 三 点 。 

1. 由 于 涉及 全 球 安全 和 战略 意图 ,因此 其 研制 方法 .计划 、` 进 展 和 结果 均 为 顶级 机 密 , 难 
以 获取 。 故 有 些 书 籍 或 网 上 资料 ,大 多 陈旧 零碎、 片断 ,不 全 面 \ 无 系统 ,上 且 来 源 不 清 , 除 正 
式 论文 和 解密 文件 外 ,其 可 靠 性 差 。 

2. 当今 , 随 着 生物 高 科技 发 展 迅速 、. 更 新 不 断 ,当代 基 因 武器 的 类 型 愈 趋 先 进 与 诡秘 , 杀 
伤 力 更 加 致命 与 强大 , 战 剂 品种 则 不 断 翻 新 ,施放 方式 则 日 益 简 便 和 隐蔽 。 
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3. 当代 基因 武器 已 经 不 限于 军事 目的 ,已 作为 实施 恐怖 主义 者 利益 和 政治 战略 之 重要 
选项 。 虽 然 ,很 多 军事 家 政治 家 将 战争 定位 为 政治 之 延续 , 即 战 争 是 解决 忍 怖 主义 者 和 正 
义 者 、 国 与 国民 族 与 民族 .地 区 与 地 区 之 间 政 治 、 经 济 等 矛盾 或 争端 的 重要 甚至 最 终 手 段 ， 
但 从 古 至 今 运 用 一 种 单一 武器 解决 这 些 争端 , 尚 十 分 罕见 。 故 笔者 将 此 类 单一 武器 称 之 为 
“ 超 战争 "武器 ;在 此 , 超 战 争 " 尚 有 另 一 层 含义 , 即 当 代 基 因 武 器 可 在 和 平时 期 秘密 运用 。 

所 以 , 面 对 如 此 新 颖 尖端 ,变化 无 常 的 超 战争 武器 的 研制 .施放 及 其 所 致 疾病 发 生 流行 
过 程 与 结局 ,学 者 尤其 是 承担 疾病 流行 防 控 任 务 的 医务 卫生 工作 者 必 将 更 加 难以 应 对 。 故 
我 们 应 树立 信心 .自力 更 生 、 团 结 一 致 .顺应 其 变 、 突 破 陈规 、 创 新 思维 ,制订 应 对 策略 和 
措施 。 

(二 ) 和 破解 当代 基因 武器 的 策略 

应 对 “ 超 战争 "武器 ,我 们 不 应 将 其 和 ”战争 "联系 一 起 , 即 在 和 平时 期 ,尤其 是 我 国 受到 
遏制 .国家 主权 正在 或 已 经 受到 和 慌 怖 主义 者 威胁 之 时 ,发生 不 明 原因 或 新 品种 病原 体 所 致 疾 
病 较 大 规模 流行 之 时 ,应 该 考虑 有 和 否 遭 受 当 代 基 因 武 器 袭击 之 可 能 性 。 

所 以 ,破解 当代 基因 武器 的 策略 ,应 从 两 方面 考虑 :学 术 和 战略 态势 。 

1. 破解 当代 基因 武器 的 学 术 策略 ”本章 已 提 及 ,朝鲜 战 争 期 间 判 定 敌 人 发 动 细菌 战 
之 原则 为 :其 所 致 流行 不 符合 其 自然 史 ! 在 此 应 该 强调 ,此 原则 至 今 仍 适用 ,是 鉴别 任何 类 
型 基因 武器 之 “ 金 标准 ”1 

笔者 思 之 , 虽 已 有 “人 金 标准 ”, 但 实践 时 必须 应 用 “具体 情况 具体 分 析 ” 之 哲学 思维 。 即 
随 着 时 代 和 科技 之 发 展 ,其 含义 应 有 所 拓展 ,然而 为 应 对 目前 状况 ,有 必要 在 此 给 出 定义 并 
对 其 策略 进行 更 具体 的 描述 。 

定义 :判定 当代 基因 武器 的 “ 金 标准 ”(The gold standard to recognize contemporary gene 
weapons) 是 ,突然 出 现 之 新 疾病 的 发 生 和 (或 ) 流行 过 程 及 其 病原 体 或 致 病 基 因 之 进化 历程 
均 不 符合 其 各 自 相 应 的 自然 史 ! 

策略 :内 涵 至 少 应 包括 如 下 几 点 。 

(1) 引 起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基因 为 人 工 新 品种 , 故 其 不 符合 同类 同 种 的 自 
然 进 化 史 。 以 SARS-Coy 为 例 , 现 学 术 界 均 认为 Bt-SLCoV Rp3 (DQ071615 ) 株 ,为 其 共同 祖 
先 , 且 和 SARS-Coy 的 进化 平均 间隔 时 间 为 4.08 年 。 由 此 ,完全 可 以 推断 ,如 此 短 的 进化 时 
间 不 符合 自然 进化 之 规律 , 即 其 为 非 自 然 起 源 。 

(2) 在 自然 界 或 人 群 内 ,不 存在 引起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基 因 的 直接 祖先 。 
因为 其 为 实验 室内 生产 之 人 工 新 品种 , 故 直 接 祖先 不 可 能 在 自然 界 或 自然 人 群 内 ,唯一 贮存 
地 是 在 慌 怖 主义 者 之 实验 室内 。 
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由 此 可 见 ,为何 至 今 尚 未 发 现 SARS-CoV 直接 祖先 之 缘由 。 若 在 自然 界 内 最 终 不 能 寻 
见 h-H7N9 AIV 之 直接 祖先 , 则 是 认定 其 为 “人 制 人 新 种 病毒 生态 型 基因 武器 "之 主要 理由 。 

(3) 引 起 疾病 发 生 或 流行 的 病原 体 或 致 病 基 因 之 传人 方式 反常 。 本 书 已 论 及 ,SARS 首 
发 在 靠 海 的 珠 三 角 ; 作 为 传染 源 的 果子 狸 仅 存 在 于 广州 和 深圳 两 处 市 场 , 而 市 场 内 的 野生 动 
物 可 以 和 国外 在 私下 流通 。 

(4) 其 引起 的 疾病 或 流行 ,不 符合 自然 进化 之 病原 体 或 致 病 基因 所 致 疾病 的 流行 病 学 和 
临床 医学 规律 。 本 书 多 处 已 提 及 ,SARS 的 流行 过 程 与 特征 及 其 流行 进程 中 临床 特点 之 变化 
和 同类 传染 病 ,甚至 迄今 人 类 急性 传染 病 明显 反常 。 也 已 论述 ,h-H7N9 AI 的 诸多 流行 病 学 
规律 和 已 出 现 的 多 种 A 型 h-AI 的 反常 , 故 不 能 除外 其 为 非 自 然 起 源 。 

2. 破解 当代 基因 武器 的 生物 丽 怖 战略 态势 分 析 ”由 于 当代 基因 武器 可 在 ,甚至 常 在 和 
平时 期 使 用 ,因而 必须 对 突 发 攻击 事件 之 背景 进行 分 析 。 本 章 起 始 描述 的 2001 年 9~11 月 
美国 “ 炭 闪 邮件 ”之 生物 恐怖 袭击 事件 ,为何 至 今 尚 未 找 出 真正 的 凶手 及 其 幕后 策划 者 ,重要 
的 原因 是 缺乏 或 忽视 对 此 事件 发 生 之 生物 恐怖 战略 背景 或 企图 进行 真实 地 调查 和 研究 。 尽 
管 许 多 秉持 正义 的 学 者 和 学 术 组 织 已 经 并 正在 继续 提供 确凿 证 据 , 可 能 亦 是 徒劳 。 

2002 年 SARS 流行 发 生前 多 年 内 ,我 国人 民 均 应 记得 ,已 有 几 起 明目张胆 威胁 我 国 主权 
的 慌 怖 主义 事件 发 生 。 现 在 很 难 排除 这 些 丽 怖 事件 和 SARS 流行 之 间 的 隐秘 联系 。 

因此 , 屎 怖 主义 者 施放 当代 基因 武器 ,必然 有 其 不 可 告 人 之 目的 。 进 入 21 世纪 的 短 短 
10 多 年 内 ,在 国际 上 有 股 强大 的 慌 怖 主义 势力 千方百计 遏制 我 国之 时 ,为 何 连续 发 生 的 
SARS 和 h-H7N9 AI 两 种 新 品种 、 且 未 见 其 直接 祖先 之 烈性 急性 呼吸 道 传 染病 均 发 生 在 我 
国 ? 样本 虽 少 ,概率 却 为 100% ! 这 是 巧合 吗 ? 而 在 刑侦 学 上 ,罕见 巧合 ! 在 流行 病 学 “ 透 
过 现象 看 本 质 ” 的 分 析 中 , 亦 难 见 巧合 ! 

所 以 , 当 突 发 新 品种 病原 体 所 致 烈性 急性 传染 病 在 全 国 性 流行 时 ,研究 国际 念 怖 主义 战 
略 态势 必 不 可 少 。 正 如 分 析 案 情 时 ,对 作案 动机 的 调查 十 分 重要 ! 


二 破解 当代 基因 武器 的 学 术 思路 


当代 基因 武器 的 现状 可 谓 : 品 种 复杂 、 变 化 万 千 .施放 无 常 和 结局 难 测 ; 似 乎 ,世人 和 欲 破 
解 其 谜 则 难 上 难 。 然 而 ,我 们 应 高 度 自信 。 首 先 ,应 看 到 :此 类 “老虎 " 虽 有 “ 真 老虎 "之 一 
面 , 又 有 ”纸老虎 "之 一 面 。 正 义 终 将 战胜 收 恶 ,这 为 无 数 历史 事实 所 证 明 , 是 颠 扑 不 破 之 真 
理 ! 因为 , 舍 此 ,人 类 社会 不 可 能 发 展 ! 

其 次 , 假 的 必然 是 假 的 , 绞 尽 脑汁 、 费 尽心 机 之 伪装 亦 难 以 成 真 。 慌 怖 主义 者 虽然 可 以 
将 “ 非 自然 起 源 ” 模 拟 得 非常 像 * 自然 起 源 ”, 但 终究 不 可 能 改变 其 " 非 自 然 进化 起 源 ”之 本 
质 。 仅 是 念 怖 主义 者 ,由 于 其 意识 形态 和 思想 方法 之 历史 局 限 性 ,总 是 过 高 估计 自己 ,低估 
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人 民 之 智慧 ;这 也 为 我 国人 民 近 二 百 多 年 来 前 仆 后 继 之 革命 历史 和 革命 成 果 所 反复 证 明 , 亦 
是 颠 扑 不 破 之 真理 ! 

当代 基因 武器 的 慌 怖 主义 制造 者 即使 再 聪明 再 狭 猎 ,其 总 有 漏洞 , 终 将 露出 狐狸 尾巴 。 
第 一 , 慌 怖 主义 者 虽然 可 以 将 非 自然 品种 之 基因 及 其 表象 ,设计 得 和 自然 界 与 人 类 社会 中 的 
自然 进化 者 极为 相似 常人 一 时 甚至 长 期 难以 认识 和 区 别 。 但 是 ,正如 我 们 在 多 处 已 论述 : 
自然 进化 的 新 发 传染 病 或 人 体 ( 非 致 病 和 致 病 ) 基 因 之 自然 史 和 当代 基因 武器 所 致 传染 病 或 
其 他 疾病 之 流行 特征 及 其 病原 体 或 人 体 致 病 基 因 演 变 之 间 ,必然 存在 诸多 差别 :小 至 秋 毫 ， 
大 至 千里 。 准 确 全面 综合 地 应 用 流行 病 学 病毒 学 分 子 生物 学 和 系统 发 育 学 等 理论 和 实 
践 , 必 将 最 终 揭 示 其 真面目 。 第 二 , 恺 怖 主义 者 研究 之 目的 最 终 在 于 应 用 , 故 必然 有 其 实验 
室 .试验 现场 .施放 途径 甚至 靶 动 物 和 /或 人 群 群体 等 ,虽然 其 行动 十 分 秘密 和 隐藏 ,但 必 将 
留 下 蛛丝马迹 。 

由 上 可 见 ,我 国 流行 病 学 工作 者 应 发 挥 聪明 才智 和 继承 前 辈 勤 奋 拼 搏 之 精神 ,利用 传染 
病 流 行 病 学 理论 和 哲学 方法 论 之 优势 ,使 用 下 述 多 种 思维 方法 加 以 应 对 : 

1. 应 用 “二 分 法 ”和 “ 透 过 现象 看 本 质 ” 的 辩证 思维 ”众所周知 ,这 两 种 思路 为 宇宙 各 种 
现象 进行 科学 研究 的 关键 分 析 原 则 ,无 论 是 自觉 抑或 不 自觉 , 均 需 遵循 此 途径 ,才能 发 现 客 
观 规律 ,获取 真实 结果 。 

仍 以 非典 为 例 。 虽 然 ,流行 早期 我 国 大 陆 ( 未 发 表 ) 香港 和 美国 与 其 他 西方 国家 陆续 发 
现 并 确认 其 病原 体 为 SARS-CoV , 继 之 在 市 场 果子 猩 中 检 出 和 人 SARS-Coy 同 源 性 极 高 之 
猩 SARS-CoVv。 但 发 现 果 子 狸 虽 可 作为 传染 源 , 尚 不 是 贮存 宿主 ;后 又 在 蝠 类 内 检 出 和 人 - 
猩 SARS-Coy 同 源 性 较 高 之 SL-CoV ,公认 其 为 SARS-Coy 之 祖先 ,但 非 直接 祖先 , 且 此 类 蝙 
蝠 亦 不 是 贮存 宿主 。 也 即 迄 今 ,爆发 流行 后 10 多 年 , 虽 进 行 了 许多 研究 和 接近 地 毯 式 的 搜 
索 , 却 仍 未 寻 见 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 由 此 ,是 否 表明 :在 高 科技 的 今天 ,国内 外 众多 学 者 无 
能 ”是否 反映 :我 们 的 研究 还 不 到 位 、 还 应 无 休止 地 深入 和 无 穷尽 地 扩大 ,甚至 将 全 球 每 一 
才 土 地 翻 般 呢 ? 非 也 。 此 并 非 科 学 的 态度 。 若 我 们 应 用 哲学 的 “二 分 法 "进行 考虑 :没有 结 
果 便 是 “结果 ”, 即 “阴性 结果 ”也 为 科学 结果 ;换言之 “未 发 现 SARS-CoV 之 直接 祖先 和 贮 
存 宿主 , 即 是 真实 结果 "。 犹 如 上 述 2001 年 美国 “ 炭 冶 邮 件 " 生 物 慌 怖 缆 击 事件 :没有 “ 结 
果 " 即 为 真实 结果 ,不 能 解 开 之 “ 恋 " 才 是 最 终 谜 底 . 才 是 事实 之 真相 ! 

2013 年 初 公开 发 表 了 我 们 的 研究 结果 ,在 列举 了 流行 病 学 ,临床 医学 和 病毒 进化 等 诸多 
反常 后 “ 透 过 现象 看 本 质 ” ,指出 “从 全 新 之 视角 ,结合 流行 病 学 和 生物 进化 理论 ,国际 上 首 
次 阐明 :SARS-CoV 经 历 了 逆向 进化 ; 自然界 根本 不 存在 SARS-Coy 直接 祖先 和 贮存 宿主 ， 
故 流行 后 其 即 从 人 和 群 和 动物 界 消 失 。 因 此 建议 有 关 国 际 机 构 组 织 专家 委员 会 ,实证 自然 界 
和 人 群 中 已 无 SARS-CoV ,并 予 宣布 。” 继 后 ,建议 “将 SARS-Cov 谓 之 “过 客 病 毒 ( passenger 
virus) ””。 同 时 ,笔者 直接 写 信 给 某国 际 组 织 总 干事 呼吁 此 事 (参见 本 书 附件 二 ) 。 


127 


非典 非 自然 起 源 僵 ) 
人 和 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


2. 同时 应 用 “演绎 法 ”和 “归纳 法 ”的 推理 思维 ”我 们 可 将 上 述 各 种 各 类 零碎 . 单 篇 , 甚 
至 片面 和 局 限 的 信息 ,结合 生物 技术 之 发 展 趋向 和 风云 变幻 之 丽 怖 态势 ,在 相关 学 术 理论 指 
导 下 ,进行 整理 并 对 其 采取 ”演绎 法 ”和 ”归纳 法 ”的 推理 分 析 : 去 粗 取 精 去 伪 存 真 \. 由 此 及 
彼 由 表 及 里 ,获取 其 真实 之 意图 ,揭示 其 当代 基因 武器 之 本 质 。 

揭示 SARS-Coy 非 自 然 起 源 , 甚 至 为 当代 基因 武器 本 质 的 思维 过 程 , 是 此 种 方法 之 最 好 
实例 。 

(1) 对 SARS 流行 ,首先 映 入 眼帘 的 是 ,猛烈 席卷 全 球 一 年 多 后 ,为何 无 影 无 踪 ? 对 此 ， 
可 能 普通 大 众 也 将 如 此 发 问 。 实 际 ,此 问 是 SARS 在 流行 病 学 上 最 关键 之 反常 ! 人 类 传染 
病史 上 ,尚未 有 任何 其 他 传染 病 如 此 。 所 以 ,可 推理 :SARS 流行 不 符合 人 类 传染 病 自然 史 ， 
SARS 流行 有 异常 ! 进一步 质疑 :引起 其 流行 之 病原 体 SARS-Coy 产生 或 起 源 可 能 有 异常 。 

(2)SARS 在 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 连续 流行 后 ,为 何 相隔 数 月 后 于 2003 年 12 月 
至 2004 年 1 月 发 生 仅 4 个 病例 之 广州 爆发 ,而 后 者 在 流行 病 学 和 临床 医学 特征 和 前 者 明显 
不 同 。 此 问 又 进一步 支持 上 述 质 括 ! 

(3) 继 之 ,广州 爆发 后 3 个 月 ,出现 北京 -安徽 的 SARS 实验 室 感染 , 共 9 个 病例 。 而 其 
流行 病 学 和 临床 医学 特征 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 完全 相同 :存在 超级 传播 者 , 病 
情 严 重 : 死 亡 1 人 ; 却 和 广州 爆发 明显 不 同 。 此 又 是 流行 病 学 和 临床 医学 (实际 还 包括 病毒 
学 和 分 子 进化 ) 之 显著 反常 ! 

(4) 迄 今 ,尚未 找 见 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 , 和 其 他 人 类 传染 病 不 同 ! 由 此 
推理 :其 产生 或 起 源 肯 定 不 正常 ! 

(5)SARS-Coy 在 SARS 整个 流行 过 程 中 , 出现 一 系列 重要 的 “逆向 进化 ”; 而 后 者 和 病 
毒 的 传播 力 \ 毒 力 密 切 相 关 。 由 此 解释 了 上 述 第 (3) 点 :因为 引起 广州 爆发 的 SARS-Coy 已 
经 在 人 群 中 “逆向 进化 ”, 其 传播 力 和 毒 力 急剧 下 降 ; 但 致 北京 -安徽 实验 室 感 染 之 病毒 为 贮存 
于 实验 室内 的 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 株 , 未 经 “逆向 进化 ” ,其 传播 力 和 毒 力 仍 维持 
不 变 ! 

(6) 生 物 之 “逆向 进化 ” 常 出 现在 其 突然 进入 新 的 、 不 利于 其 生长 发 育 之 环境 时 。 而 人 
体 对 于 SARS-Coy 即 是 此 类 环境 ;也 即 SARS-CoyV 不 适应 于 人 类 。 因 此 ,其 必然 产生 “逆向 
进化 ”, 最 后 离开 人 类 ,是 其 自然 的 结局 ! 

(7)SARS-CoV 不 适应 于 人 类 ,产生 “逆向 进化 ” ,终于 离开 人 类 ,证 明 其 为 非 自 然 进 化 、 
由 蝠 类 SL-CoyV 或 其 类 似 的 其 他 SL-CoV 经 实验 室 基因 改造 与 初步 动物 适应 -传代 试验 等 方 
法 研制 而 成 。 

上 述 用 之 于 推理 的 数值 .证据 和 事件 , 均 各 自 一 一 摘录 于 SARS 发 生 后 发 表 于 国内 外 杂 
志 、 国 际 机 构 之 公报 和 文件 ;然后 进行 相关 有 目的 地 整理 ,同时 思考 各 种 推理 和 综合 分 析 ,最 
终 获得 以 上 诸 点 。 
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3. 应 用 相互 比较 的 方法 (“ 事 件 比 较 法 ”) ,判定 事物 之 真 伪 和 特点 “有 比较 ,才能 有 鉴 
别 ”, 这 可 能 为 古今 中 外 概 莫 能 外 之 信条 ; 亦 是 流行 病 学 必用 之 分 析 方 法 。 然 而 ,应 用 比较 法 
时 ,必须 满足 一 前 提 : 被 比较 的 事物 之 间 具 可 比 性 。 和 否则 ,取得 的 结论 可 靠 性 差 甚 至 不 可 靠 。 
诚然 ,在 进行 定量 比较 时 ,可 比 性 要 求 高 ,必要 时 需 排除 混杂 因素 ;定性 比较 时 ,可 比 性 要 求 
低 些 。 

除了 在 上 述 第 2 点 应 用 “演绎 法 ”和 “归纳 法 ”的 推理 内 容 中 提 及 的 简单 比较 外 ,我 们 在 
判定 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 时 , 亦 应 用 了 更 为 具体 细致 的 “比较 法 ” ,笔者 暂 称 之 为 “事件 
比较 法 ”: 

(1) 流 行 过 程 之 比较 :和 SARS 不 同 ,20 世纪 80 年 代 后 新 发 传染 病 , 如 艾滋 病 ,多 型 病毒 
性 肝炎 , 享 尼 由 病毒 属 ( genus Henipavirus ) 的 享 德 拉 病 毒 ( Hendra virus, HV) 和 尼 巴 病毒 
(Nipah virus,NV ) ;再 如 2009 年 出 现 的 ( 猪 型 ) 甲 型 HIN1 流感 以 及 2012 年 出 现 的 中 东 SARS 
等 ,自发 生 后 至 今 仍 在 最 初 流行 的 多 国 及 其 邻近 地 区 或 世界 上 广泛 地 不断 地 爆发 和 流行 。 

可 见 , 唯 有 SARS 独立 箱 和 群 ,完全 反常 :在 世界 29 个 国家 或 地 区 持续 流行 9 个 月 后 , 仅 有 
1 次 广州 4 例 轻型 无 续 发 的 爆发 和 3 起 实验 室 感染 ;此 后 10 年 多 无 一 病例 或 感染 ,彻底 销 声 
匿 迹 。 

(2) 直接 祖先 和 贮存 宿主 之 比较 :在 上 述 第 (1) 点 中 列 出 的 20 世纪 80 年 代 后 新 发 传染 
病 , 除 2012 年 出 现 的 中 东 SARS 虽 已 有 初步 结果 但 尚未 完全 搞 清 外 ,其 余 各 种 的 贮存 宿主 和 
起 源 均 已 有 研究 成 果 。 即 使 中 东 SARS 是 最 晚 出现 的 ,其 病原 体 MERS-CovV 和 SARS-CoV 
同属 B 冠状 病毒 (B-Cov ) ,但 已 经 流行 病 学 .病毒 学 和 分 子 进化 研究 ,初步 确认 ,当地 某 些 种 
类 的 蝙蝠 和 骆驼 为 传染 源 ,甚至 可 能 为 贮存 宿主 ; 而 且 , 从 目前 全 球 流 行 病 学 分 布 可 初步 认 
为 :中 东 为 中 东 SARS 之 自然 疫 源 地 。 

由 此 ,可 以 确定 ,古往今来 , 唯 有 SARS-CoV 未 在 自然 界 发 现 直接 祖先 (h-H7N9 AIV 也 
尚 竺 发现) 和 贮存 宿主 。 

(3) 进 化 时 间 之 比较 :多 个 研究 报告 检测 了 SARS-Coy 的 先祖 一 一 蝠 Bt-SLCoV 至 人 或 
果子 猩 SARS-Coy 的 最 近 共 同 祖 先 时 间 (the time of the most recent common ancestor,tMRCA ) ， 
其 结果 基本 一 致 。Rp3 株 和 人 与 果子 猩 SARS Coy 之 间 的 进化 间隔 时 间 为 4.08(1.45 ~8.84) 
年 ; 即 Bt-SLCoV Rp3 株 约 出 现在 1998 年 8 月 ,人 和 果子 猩 SARS-Coy 约 在 2002 年 9 月 
(2002 年 1~12 月 )。 故 和 首 例 SARS 在 2002 年 11 月 16 日 的 出 现时 间 基 本 吻合 ,也 即 分 子 
进化 研究 结果 和 流行 实际 符合 ,结果 可 信 。 

而 关键 是 ,4.08 年 的 进化 时 间 间 隔 是 在 自然 界 发 生 的 ,还 是 在 实验 室 人 为 的 结果 ? 为 回 
答 此 问 ,我 们 用 艾滋 病 之 病原 体 HIV 做 比较 。 虽 然 HIV 属 反 转录 病毒 科 ( Retroviridae) , 而 
SARS-Coyv 属 冠 状 病毒 科 ( Coronaviridae ) ,但 尚 有 一 定 的 可 比 性 ,如 两 者 均 属 RNA 病毒 , 均 
由 动物 病毒 进化 后 传 至 人 。 
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HIV-1 的 最 早 贮存 宿主 为 黑猩猩 ( chimpanzees) ,其 祖先 病毒 为 非洲 中 部 或 中 西部 黑 狸 
猩 ( pantroglodytes troglodytes ) 携带 的 猴 免疫 缺陷 病毒 (simian immunodeficiency virus,SIV ) 
(SIVcpz) ;而 SIVepz 的 最 近 共 同 祖先 时 间 为 1492 (1266 一 1685 ) 年 ;此 后 在 黑猩猩 等 动物 中 
进化 并 跨越 生物 品种 屏障 ,形成 HIV-1; 后 者 又 至 少 经 3 次 各 自 独 立 跨 种 途径 由 黑猩猩 传人 
人 和 群 ,其 中 ,也 可 能 有 1 ~2 种 经 大 猩猩 ( gorilla gorilla) 传 至 ;而 HIV-1 各 和 群 tMRCA 也 各 不 相 
同 :MN 和 0 群 分 别 为 1921 年 (1908 一 1933 ) , 1963 年 ( 1948 一 1977 ) 和 1920 年 (1890 一 
1940) 。 因 而 ,HIV-1 的 起 源 十 分 曲折 十 分 久远 。 

可 见 ,HIV-1! 进化 ,由 先祖 病毒 至 直接 祖先 再 传 至 人 , 经历 约 700 年 时 间 ; 相 比 之 下 ， 
SARS-CoyV 由 先祖 病毒 (如 Rp3 株 ) 至 直接 祖先 (在 自然 界 未 见 ) 再 传 至 人 仅 约 4.08 年 ,是 
否 太 短 了 ? 是 否 此 种 进化 不 可 能 发 生 在 大 自然 ?! 

经 过 上 述 比较 分 析 ,综合 各 种 证 据 , 不 难得 出 结论 :SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 , 其 直接 祖 
先 应 在 某 个 实验 室内 ,应 为 一 种 当代 基因 武器 战 剂 。 

安 文 的 结语 是 : “有 人 说 :第 一 次 世界 大 战 是 化 学 ,第 二 次 世界 大 战 是 核 ,而 第 三 次 世界 
大 战 将 是 上 帝 禁 止 使 用 的 生物 "” 。 其 意 无 非 两 条 :其 一 ,第 一 、 二 次 世界 大 战 分 别 是 化 学 战 、 
核 战 ;而 第 三 次 世界 大 战 必定 是 生物 战 。 其 二 ,这 些 先进 武器 是 决定 战争 胜 负 的 关键 因素 ， 
很 可 能 安 上 校 认为 ,是 两 颗 原 子弹 最 终 促使 日 本 投降 ,奠定 了 二 战 之 胜利 ; 故 将 在 第 三 次 世 
界 大 战 中 取胜 的 核心 为 生物 武器 ! 

然而 ,笔者 认为 : 非 也 ! 虽然 安 文 的 结语 言 简 意 凡 地 指出 ,化 学 、 核 和 生物 三 种 武器 是 或 
将 是 在 二 次 和 未 来 第 三 次 世界 大 战 中 威力 无 比 之 战争 工具 ;也 由 此 ,在 本 书 撰写 过 程 中 , 笔 
者 临时 决定 但 精心 增 写 了 此 章 , 以 使 国人 和 学 者 们 了 解 和 重视 “当代 基因 武器 ” ,做 好 “ 召 之 
即 来 ,来 之 能 战 , 战 之 能 胜 ” 之 准备 ;但 是 ,应 该 指出 ,无 论战 时 还 是 平时 ,决定 斗争 胜 负 的 主 
要 因素 , 绝 不 是 几 件 包 括 高 技术 在 内 的 先进 武器 ,而 是 人 心 向 背 ! 这 是 人 类 社会 的 发 展 史 和 
战争 史 无 数 次 证 实 的 宇宙 规律 。 人 民 推 动 着 社会 洪流 滚滚 向 前 “ 顺 之 者 昌 , 道 之 者 亡 ”! 


( 徐 德 忠 ” 李 锋 ， 吴 秀 华 ) 
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第 五 章 现在 目 然 界 和 人 和 群 中 已 无 
SARS 冠状 病毒 及 其 原因 


第 一 节 ”冠状 病毒 和 SARS 冠状 病毒 概述 


一 冠状 病 毒 分 类 和 SARS 冠状 病毒 


冠状 病毒 (coronavirus, CoV ) 为 有 包 膜 的 正 链 RNA 病毒 ,蛋白 组 成 均 包括 刺 突 和 蛋白 
(spike,S) , 囊 膜 蛋白 (envelope,E) , 包 膜 蛋白 (membrane,M) 和 核 壳 蛋白 (nucleocapsid,N) 。 
此 节 有 关内 容 ,参见 本 书 第 七 章 。 

发 现 的 第 一 种 冠状 病毒 是 禽类 传染 性 支气管 炎 病 毒 ( avian infectious bronchitis virus， 
IBV) ,1937 年 由 Beaudette 和 Hudson 从 患 呼 吸 道 疾病 的 鸡 中 分 离 出 。 此 后 ,20 世纪 40 ~ 
50 年 代 , 研 究 者 又 检 出 鼠 肝 炎 病 毒 (murine hepatitis virus,MHV) 。 随 后 分 离 并 检测 到 两 种 人 
冠状 病毒 :HCoV 229E 、HCoV ,0C43 原型 株 。 

冠状 病毒 尚 包含 许多 动物 冠状 病毒 。 依 据 抗原 性 的 分 析 , 曾 将 冠状 病毒 分 为 3 群 ( 表 5-1)。 


表 5-1 冠状 病毒 抗原 群 各 毒 株 及 其 宿主 与 所 致 疾病 
抗原 群 ”病毒 名 称 / 分 离 株 宿主 “ 致 病情 况 





第 1 群 人 和 冠状 病毒 (human coronavirus 229 忆 ,HCoV-229E) 人 ”普通 感冒 
人 冠状 病毒 HCoV NL-637/NL 人 呼吸 道 感染 
猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 (transmissible gastroenteritis virus,TCEV ) 猪 ” ”呼吸道 消化 道 感 染 
猪 流行 性 腹泻 病毒 ( porcine epidemic diarrhea virus,PEDV) 猪 ” ”呼吸道 、 消 化 道 感染 
猪 呼吸 道 冠状 病毒 PRCoV 猪 ”无 明显 致 病 性 
猫 传染 性 腹膜 炎 病 毒 FTPV 猫 ” 腹膜炎、 肺炎 、 脑 膜 炎 等 
猫 肠 道 冠 状 病毒 ( feline coronavirus,FCoV) 猎 ” ” 幼 猫 腹 海 
犬 冠状 病毒 ( canine coronavirus,CCoV ) 犬 ”肠炎 
蝙蝠 冠状 病毒 HKU2 蝙蝠 。 致 病 性 不 清楚 
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续 表 
抗原 群 ”病毒 名 称 /分 离 株 宿主 。” 致 病情 况 
第 2 群 人 冠状 病毒 (human coronavirus 0C43 ,HCoV-0C43 ) 人 ”普通 感冒 
人 和 冠状 病毒 HCoV HKU1 人 呼吸道 感染 
鼠 肝 炎 病 毒 (murine hepatitis virus,MHV ) 鼠 “肝炎 肠炎 、 脑 冰 艇 炎 
大 鼠 冠 状 病毒 ( rat coronavirus ,RtCoV) 
牛 冠状 病毒 (bovine coronavirus ,BCoV ) 牛 肠 道 感染 
蝙蝠 冠状 病毒 HKU1 蝙蝠 致 病 性 不 清楚 
严重 急性 呼吸 道 综 合 征 冠状 病毒 (severe Acute Respiratory Syndrome 二 = 呼吸 道 .消化 道 、 神 经 系统 感染 
Coronavirus,SARS-CoV) 果子 狸 
中 东 呼 吸 系统 综合 征 冠 状 病毒 (middle East respiratory syndrome coro- 人 呼吸 道 感染 , 常 伴随 肾 功 能 衰竭 
navirus ,MERS-CoV) 骆驼 
第 3 群 传染 性 支气管 炎 病 毒 (infectious bronchitis virmus,IBV) 鸡 ”支气管 炎 
火 鸡 冠状 病毒 ( turkey coronavirus ,TCoV ) 火 鸡 “呼吸道 、 消 化 道 感染 


自 2011 年 起 ,国际 病毒 分 类 委员 会 (International Committee on Taxonomy of Viruses ,IC- 
TV) 将 冠状 病毒 亚 科 分 为 w、B、Y、\8 四 属 。 研 究 者 依据 ICTYV 分 类 ,使 用 clustalX2. 0. 12 软 
件 采 用 邻近 -连接 法 (Neighbour-Joining method ) 聚 类 ,生成 冠状 病毒 系统 聚 类 树 ( 图 5$-1) 。 


Tcoy HKUWECoV HKUTS 
办 Bucov HKU11 SpCov HKU17 


MRCoV HKU18 
MunCov HKU13 





Ss-1 冠状 病毒 系统 聚 类 树 


( 引 自 :Chan JEFW,Li KSM,To KKW ,et al. Is the discovery of the novel humanbetacoronavirus 2c EMC/X2012 ( HCoV-EMC) 
the beginning of another SARS-like pandemic? 本 Infec ,2012 ,65 :477-489. ) 
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2002 年 11 月 在 我 国 广东 佛山 市 首次 出 现 一 种 罕见 的 肺炎 ,随后 在 广东 河源 .中山 `\ 深 
圳 ,顺德 等 地 相继 有 类 似 病 例 发 生 。2003 年 2 月 下 旬 ,世界 卫生 组 织 (WHO) 意大利 籍 传染 
病 专家 Carlo Urbani 博士 ,首先 意识 到 这 是 一 种 新 发 传染 病 ,并 向 WHO 发 出 疫情 报告 。 随 后 
2 周 , 香 港 . 加 拿 大 和 新 加 坡 多 地 出 现 疫 情 并 迅速 流行 。2003 年 3 月 12 日 WHO 将 该 病 命名 
为 “严重 急性 呼吸 综合 征 ( severe acute respiratory syndrome,SARS)”。 

2003 年 4 月 12~16 日 ,加 拿 大 .美国 ,中国 香港 ,中国 大 陆 先后 公布 了 SARS 病原 体 (病毒 
株 分 别 为 :Tro2 ,Urbani ,HKU-39849,CUHK-W1,BJOL) 全 基因 序列 。2003 年 4 月 16 日 ,WHO 
正式 将 SARS 的 病原 体 命 名 为 SARS 冠状 病毒 ( SARS coronavirus ,SARS-CoV) 。 为 纪念 以 身 
殉职 的 Urbani 博士 ,美国 疾病 预防 控制 中 心 (CDC ) 将 该 中 心 分 离 株 命 名 为 Urbani 株 。 

SARS-CoyV 是 发 现 的 第 3 种 人 冠状 病毒 。 其 属于 嘛 状 病毒 目 ( order: Vidovirales) 冠状 
病毒 科 (family :Coronaoiridae) 冠状 病毒 亚 科 (Subfamily: Coronaoirinae)、B 冠状 病毒 属 ( Ce- 
nus: Beiacoromnairus ) 中 B 冠状 病毒 属 1(Beiacoronaoirus 1) 。SARS-CoV 基因 为 单 股 正 链 
RNA ,全 长 约 为 30 kb ,编码 包括 复制 酶 ,S.M、EVNN 等 蛋白 。 研 究 发 现 S 蛋白 存在 受 体 结合 
域 ,可 以 与 细胞 表面 的 血管 紧张 素 转换 酶 2(angiotensin-converting enzyme 2 ,ACE2 ) 受 体 结合 。 

SARS-CoV 较 其 他 呼吸 道 病毒 对 外 界 的 抵抗 力 强 ; 耐 冷 不 耐 热 , 耐 干 燥 。 各 种 环境 下 存活 
力 强 :空气 中 3 小 时 ,24% 下 在 塑料 玻璃 马赛克、 金属 ,布料 .复印 纸 等 多 种 物体 表面 可 存活 
2~3 天 ,患者 痰 液 和 娄 便 里 能 存活 5 天 以 上 , 尿 液 里 至 少 可 存活 10 天 ,血液 中 存活 约 15 天 。 
紫外 线 60 分 钟 ,75% 乙醇 、 含 氯 消毒 剂 5 分 钟 可 使 SARS-CoV 灭 活 ; 其 对 磺 伏 .过 氧 乙酸 敏 
感 ; 但 对 胃酸 有 较 强 的 抵抗 力 。 

至 2004 年 底 有 3 个 实验 室 报 告 了 第 4 种 人 冠状 病毒 (分 别 命 名 为 NL63 、NL、New Ha- 
ven) 。2005 年 初中 国 香港 大 学 报道 了 第 5 种 人 冠状 病毒 :HKU1。 研 究 发 现 ，NL63 株 广 泛 
分 布 在 世界 各 地 ,常见 于 儿童 ;HKU1 株 首 次 从 慢性 肺病 的 成 人 患者 中 分 离 获得 , 亦 呈 全 球 
分 布 ;NL63 和 HKU1 的 致 病 性 与 229E 和 0C43 类 似 。 

2012 年 12 月 发 现 第 6 种 人 冠状 病毒 ,次 年 5 月 WHO 正式 命名 为 中 东 呼 吸 系 统 综合 征 
玩 状 病毒 ( Middle East respiratory syndrome coronavirus, MERS -CoV ) 。 截 止 2014 年 11 月 
3 日 ,WHO 公布 共有 实验 室 确诊 MERS 病例 897 人 ,死亡 325 人 (36. 2% ) 。 笔 者 提议 将 
MERS 称 " 中 东 SARS(the Middle East severe acute respiratory syndrome ,ME-SARS) ”更 合适 ， 
无 论 在 学 术 上 还 是 对 防 控 实 践 更 有 利 ( 详 见 本 书 第 四 章 ) 。 然 而 ,为 方便 起 见 ,本 书 仍 主要 用 
“MERS”。 


二 、 SARS-CoV 的 动物 宿主 和 贮存 宿主 之 探讨 
虽然 SARS 在 全 球 流行 不 久 ,研究 者 很 快 确认 病原 体 是 SARS-Cov ,但 探索 SARS-CoV 
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动物 贮存 宿主 的 过 程 却 并 不 顺利 。 最 初 香港 科学 家 在 果子 狸 检测 到 人 类 SARS-Coy 同 源 性 
极 高 之 冠状 病毒 ( 狸 SARS-CoV ) ,研究 者 开始 探讨 果子 狸 作为 SARS 动物 传染 源 ( souree of 
infection) ,甚至 SARS-CoV 贮存 宿主 (reservoir ) 的 可 能 性 。 但 许多 研究 仅 证 实 ,在 SARS 流 
行 时 ,果子 狸 可 作为 SARS 的 传染 源 ; 而 流行 终止 后 ,再 未 在 果子 狸 内 分 离 到 SARS-CoV。 因 
而 如 前 述 ,我 们 将 果子 狸 谓 之 为 SARS 的 “特定 传染 源 ” 或 “临时 传染 源 ”, 更 不 可 能 为 贮存 
宿主 。 

此 后 ,查寻 SARS-Cov 传染 源 和 贮存 宿主 之 学 者 将 目光 聚焦 于 蚁 蝠 。 然 而 ,研究 者 
2004 一 2005 年 在 广州 及 广州 野生 动物 市 场 收集 来 自 广州 及 周边 地 区 的 蝙蝠 905 只 ,收集 蝙 
蝠 咽 拭 子 813 份 .血清 524 份 . 肺 组 织 853 份 及 直肠 凑 便 853 份 标 本 。 检 测 结果 却 显 示 ,9 种 
905 只 蝙蝠 共 3043 份 标 本 均 未 分 离 到 SARS-Cov 或 SL-CovV。 而 2005 年 有 学 者 发 现 从 蝙蝠 
体内 分 离 的 冠状 病毒 基因 组 核 苷 酸 序列 与 人 类 SARS-CoV 基因 组 同 源 性 高 达 92% ,S 基因 
同 源 性 为 64% ,PE M 和 N 和 蛋白 的 同 源 性 在 96% ~ 100% ;分 子 进 化 分 析 表 明 ,蝙蝠 体内 的 
SARS 样 冠状 病毒 (SARS-like-CoV ,Bt-SL CovV ) 与 人 .果子 狸 SARS-Coy 属于 同一 进化 分 
支 。 随 后 ,科研 工作 者 又 在 普通 长 权 蝠 大 足 鼠 耳 蝠 及 中 华 菊 头 同等 蝙蝠 内 分 离 到 Bt-SL- 
CoV ,其 与 SARS-CoV 基因 同 源 性 均 很 高 。 尤 其 是 进化 分 析 显示 , 中华 菊 头 蝠 的 Bt-SL CoV 
Rp3(DQ071615 ) 株 为 SARS-Coy 的 共同 祖先 , 却 不 是 直接 祖先 ,前 后 两 者 之 间 存 在 4. 08 年 的 
进化 时 间 间 隔 。 

尽管 目前 分 子 检测 技术 先进 ,遗传 进化 分 析 方 法 功能 强大 ,但 是 全 球 科学 家 至 今 尚 未 揭 
示 SARS-Coy 的 直接 起 源 及 贮存 宿主 , 究 其 原因 有 许多 值得 深思 之 处 。 其 中 之 一 ,为 本 书 第 
一 章 做 了 较 详 细 介 绍 的 :东西 方 流行 病 学 学 术 界 对 自然 疫 源 性 疾病 和 人 兽 共 患 病理 论 的 不 
同 认 识 。 自 然 疫 源 性 疾病 的 概念 和 作用 ,已 在 该 章 做 了 较 详 细 介 绍 。 由 于 SARS 在 自然 界 
未 发 现 其 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,因此 其 不 能 属于 自然 疫 源 性 疾病 。 

翻 开 人 类 传染 病 的 发 展 史 , 可 见 每 种 人 类 自然 疫 源 性 疾病 均 在 特定 的 自然 景观 下 ,经 其 
病原 体 在 相应 动物 ( 宿主 和 贮存 宿主 ) 或 动物 ( 宿主 和 贮存 宿主 ) -媒介 (生物 或 非 生物 ) 间 
循环 往复 漫长 进化 的 流行 过 程 , 当 人 类 进入 此 自然 景观 后 ,又 经 动物 (携带 该 病原 体 之 宿主 
和 贮存 宿主 ) -媒介 (生物 或 非 生物 ) -人 和 群 间 长 期 进化 和 适应 ,才能 引起 人 类 发 病 ; 继 后 , 尚 
需 相 当 长 时 间 的 适应 进化 过 程 , 才 能 完全 适应 于 人 类 。 流 行 方式 也 才能 经 病原 体 (变异 ) - 
媒介 -人 类 (有 关 组 织 和 免疫 系统 等 适应 性 改变 ) 相互 作用 ,逐渐 进化 演变 至 具有 限 的 人 -人 
传播 的 同时 主要 为 携带 病原 体 之 动物 或 人 (传染 源 和 /或 贮存 宿主 ) -( 媒介 ) -人 的 传播 ;最 
终 不 能 排除 如 下 结果 :又 经 漫长 地 ( 按 千 年 万 年 甚至 更 长 时 间 计 ) 进 化 ,演变 至 不 依赖 于 任何 
动物 传染 源 或 动物 媒介 的 完全 人 -人 传播 ,成 为 人 类 疾病 ,该 病原 体 却 在 动物 界 消失 。 而 
SARS 的 流行 不 符合 此 自然 进化 规律 。 在 其 爆发 后 即 经 密切 接触 飞 沫 (甚至 有 限 的 空气 ) 快 
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速 人 -人 传播 ,在 数 月 内 扩散 至 全 球 29 个 国家 与 地 区 ;而 一 年 多 后 ,SARS-CoV 即 从 自然 界 
和 人 群 内 消失 。 故 SARS 绝 不 是 自然 疫 源 性 疾病 ;在 此 意义 上 ,也 进一步 表明 SARS-CoV 是 
以 非 自 然 方式 进入 人 类 。 
如 前 所 述 ,西方 流行 病 学 中 罕见 提 及 自然 疫 源 性 疾病 。 其 常 论 及 人 兽 共 患 病 (zoono- 
sis) ,后 者 指 人 和 兰 椎 动物 由 共同 病原 体 引 起 并 且 在 流行 病 学 上 存在 某 种 关联 的 疾病 。 显 
然 , 按 其 定义 ,SARS 可 为 人 兽 共 患 病 。 虽 然 , 自然 疫 源 性 疾病 和 人 兽 共 患 病理 论 均 是 在 人 类 
不 同 民族 和 传染 病 斗 争 中 产生 的 ;但 若 深入 思 之 、 推 而 广 之 ,在 揭示 SARS-Cov 的 真实 起 源 
方面 ,和 自然 疫 源 性 疾病 系统 理论 相 比 ,人 兽 共 患 病 之 概念 则 稍 逊 一 筹 。 可 能 也 由 此 ,对 自 
然 疫 源 性 疾病 相关 理论 没有 深究 和 /或 实践 不 多 之 西方 学 者 和 国内 某 些 学 者 ,至 今 仍 竭尽 全 
力 地 在 自然 界 寻找 SARS-Coy 之 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,或 指 鹿 为 马 地 将 携带 与 SARS-CoV 
同 源 性 较 高 之 Bt-SL Coy 的 某 种 蝠 认 作 为 SARS-CoV 之 贮存 宿主 。 
众所周知 ,有 比较 才能 有 鉴别 。 因 而 ,下 面 将 细致 比较 蝙蝠 携带 的 包括 SARS-CovV 和 
MERS-Coy 在 内 的 几 种 病原 体 , 以 更 清楚 SARS 和 SARS-CoV 之 特点 和 真实 起 源 。 


第 二 节 ”蝙蝠 携带 的 几 种 病原 体感 染 之 区 别 与 联系 


一 、 蝙 蝠 携带 的 多 种 病原 体 及 其 所 致 疾病 主要 流行 特点 


蝙 崎 共有 19 科 : 185 属 962 种 ,分 布 遍 于 全 球 各 地 。 氨 今 为 止 ,在 蝙蝠 体内 分 离 到 80 多 
种 病毒 。 目 前 研究 发 现 能 够 感染 着 椎 动物 的 有 25 个 病毒 科 , 其 中 10 个 与 蜗 蝠 有 关 , 主要 是 
RNA 病毒 。 

蝙蝠 与 人 类 诸多 新 发 传染 病 的 病原 体 有 着 千 丝 万 缕 的 联系 ,其 中 包括 最 近 备 受 关 注 的 
埃 博 拉 病 毒 (Ebola virus,EBOV ) , 亨 德 拉 病 毒 ( Hendra virus, HV) , 尼 帕 病毒 (Nipah virus， 
NV ) ,严重 急性 呼吸 道 综合 征 病 毒 (SARS -CoVv) 以 及 中 东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病毒 (MERS - 
Cov ) 。 后 两 者 均 属 冠状 病毒 亚 科 。 

EBOV 是 一 种 能 引起 人 类 和 灵 长 类 动物 感染 ,导致 以 呕吐 、 腹 海内 出 血 和 外 出 血 为 主 
要 症状 传染 病 的 病毒 。 患 者 病死 率 高 (50% ) 。 

EBOV 分 4 个 亚 型 : 埃 博 拉 - 扎 伊 尔 型 (EBO-Zaire,EBO-Z) . 埃 博 拉 - 苏 丹 型 (EBO-Su- 
dan,EBO-S) 埃 博 拉 - 莱 斯 顿 型 (EBO-R) 和 埃 博 拉 - 科 特 迪 瓦 型 (EBO-CI) 。 不 同 亚 型 毒 株 
的 致 病 性 存在 差异 ,EBO-Z 和 EBO-S 对 人 类 和 非 人 灵 长 类 动物 的 致 病 性 和 致死 率 都 很 高 ; 
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EBO-R 对 人 类 无 致 病 性 ,对 灵 长 类 动物 具有 高 致死 性 ;EBO-CI 对 人 类 有 明显 的 致 病 性 ,但 
病死 率 不 高 ,对 黑猩猩 的 致死 率 很 高 。 

1976 年 埃 博 拉 病 毒 病 (Ebola virus disease, EVD ) 首次 爆发 出 现在 非洲 刚果 民主 共和 国 
(旧称 扎 伊 尔 ) 埃 博 拉 ? 河 附近 , 亦 因此 得 名 。 自 1979 年 EVD 在 苏丹 爆发 后 ,EBOV 随 之 神 
秘 地 藏 芽 了 15 年 ( 表 5-2) 。1994 年 则 又 在 加 蓬 与 科特迪瓦 复 燃 ;1995 年 又 于 扎 伊 尔 出 现 
疫情 。 扎 伊 尔 基 奎 特 ( Kikwit) 市 埃 博 拉 病 毒 病 患者 病死 率 78% (245/316 ) ;在 加 莲 奥 果 韦 伊 
温 多 (OgooueIvindo ) 发 病 46 例 , 死 亡 31 例 ( 病死 率 67.4% ) 。2014 年 埃 博 拉 病 毒 病 突然 以 
前 所 未 见 的 强度 和 速度 发 生 爆 发 流行 ,主要 集中 在 西非 几内亚 利比里亚、 塞拉利昂 及 其 周 
边 国家 和 地 区 草 延 , 继 后 在 欧美 出 现 输入 性 病例 及 其 二 代 传 播 受 染 患 者 。 和 截至 2014 年 10 月 
22 日 ,WHO 公布 埃 博 拉 病毒 病 确 诊 .疑似 和 可 能 感染 病例 9936 例 ,死亡 4877 人 ,是 1976 年 
以 来 疫情 爆发 病死 人 数 最 多 的 一 次 ; 目前 疫情 仍 在 草 延 扩展 中 。 


表 5$-2 ， 埃 博 拉 病 毒 病 发 病 分 布 (1976 一 2012) 





年 -月 -日 国家 病例 数 病死 率 (% ) 
2012 刚果 57 51 
2012 乌干达 7 57 
2012 乌干达 24 71 
2011 乌干达 1 100 
2008 刚果 32 44 
2007 乌干达 149 25 
2007 刚果 264 | 
2005 刚果 12 83 
2004 苏丹 17 41 

2003-11-12 刚果 35 83 
2003-01-04 刚果 143 90 

2001-2002 刚果 59 75 

2001-2002 加 省 65 82 
2000 乌 于 达 425 53 
1996 南非 -前 加 荐 1 100 

1996-07-12 加 鞍 60 75 

1996-01-04 加 董 31 68 
1995 刚果 315 81 
1994 科特迪瓦 1 0 
1994 加 荐 52 60 
1979 苏丹 34 65 
1977 刚果 1 100 
1976 苏丹 284 53 
1976 刚果 318 88 


[ 引 自 :WHO. 埃 博 拉 病 毒 病 , 实况 报道 第 103 号 ,2014 年 9 月 〈(http:/Awww. who. int/mediacentreyfactsheets/fs103/ 
zh/) , 稍 加 修改 ] 
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研究 显示 ,苏丹 和 扎 伊 尔 的 爆发 和 受 污染 的 针 具 重复 使 用 有 关 , 人 与 人 之 间 可 以 通过 体 
液 接触 (血液 .精液 ,组织 ,器官 , 尿 液 , 凑 便 等 ) 传 播 ,其 中 当地 硬 礼 习俗 (与 死者 尸体 直接 接 
触 的 告别 仪式 ) 促进 该 病 爆发 流行 。 研 究 者 在 对 埃 博 拉 病 毒 的 自然 来 源 进 行 了 长 期 不 懈 的 
研究 ,目前 认为 非洲 居民 捕食 丛林 动物 ,特别 是 灵 长 类 动物 是 导致 EBBOV 由 灵 长 类 动物 传播 
到 人 类 的 主要 原因 。 在 非洲 当地 的 血清 学 调查 中 发 现 果 蝠 ( 锤 头 果 蝠 , 富 氏 前 肩头 果 蝠 ,小 
领 果 申 ) 可 能 是 EBOV 的 贮存 宿主 。 其 由 果 蝠 排出 ,感染 灵 长 类 动物 ,人 类 在 捕食 /接触 患 病 
灵 长 类 动物 后 导致 人 与 人 之 间 传 播 。 目 前 ,美国 CDC 指出 ,输入 性 病例 之 二 代 传播 受 染 的 
医护 人 员 ,主要 是 未 严格 遵守 有 关 防 护 规定 所 致 ,尤其 是 脱 防护 服 时 使 自身 皮肤 和 黏膜 暴露 
于 防护 服 上 的 污染 物 。 
MERS-Coy 为 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病毒 病 ( 中 东 呼 吸 综合 征 ,MERS) 之 病原 体 。 该 病 
于 2012 年 4 月 出 现 ;当年 9 月 首次 正式 报道 中 东 地 区 发 生 这 种 新 型 冠状 病毒 病 。 至 今 , 已 
流行 3 年 多 , 绝 大 部 分 发 生 在 中 东 地 区 ,其 他 国家 仅 存在 输入 性 病例 及 其 续 发 者 。 
前 文 已 报告 其 发 病 数 。2014 年 6 月 9 日 ,WHO 公布 了 发 病 699 例 ( 不 含 已 于 6 月 3 日 在 
网 站 公布 但 尚 在 核实 之 中 的 113 例 ) 和 死亡 209 例 的 发 病 日 期 ,呈现 其 时 间 分 布 (图 5$-2) 。 
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图 $-2 ”中 东 了 呼吸 综合 征 发 病 时 间 分 布 ( 至 2014 年 6 月 9 日 ,699 例 , 按 周 计 ) 


[ 引 上 自 :WHO. Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV ) summary and literature update-as of 11 June 
2014 (http ://www. who. int/csr/disease/coronavirus infections/MERS-CoV_summary_update_ 20140611. pdf) ] 


由 于 SARS 期 间 研究 冠状 病毒 积累 的 基础 ,香港 学 者 很 快 认 定 该 病毒 属于 B- 和 冠状 病毒 ， 
且 聚 类 分 析 显 示 ,与 蝙蝠 的 冠状 病毒 (HKU4, HKU5 ) 有 很 高 的 同 源 性 。2013 年 5 月 ,WHO 
将 该 新 型 冠状 病毒 引起 的 疾病 命名 为 MERS。MERS 的 传播 常 发 生 在 与 受 MERS-CoyV 感染 


139 


非典 非 自 然 起 源氏 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

的 骆驼 接触 者 中 ,人 与 人 之 间 仅 发 生 有 限 传播 。 而 SARS-CoV 所 致 严重 急性 呼吸 道 综合 征 
不 同 :人 群 内 传播 迅速 ,疫情 遍及 全 球 : 首 例 虽 于 2002 年 11 月 发 生 在 我 国 广东 ,但 9 个 月 
后 ,截止 2003 年 7 月 底 全 球 共 确诊 8098 例 ,死亡 774 例 (9.6% ) 。 对 人 类 健康 ,尤其 是 对 我 
国 造成 的 严重 危害 和 巨大 损失 , 葵 竹 难 书 。 

关于 SARS-Coy 自然 宿主 或 贮存 宿主 ,已 如 本 书 多 处 提 及 :以 流行 病 学 临床 和 分 子 病 
毒 学 与 系统 发 育 学 等 诸多 专业 证 据 ,我 们 断定 :SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 , 因 此 ,在 自然 界 不 
存在 贮存 宿主 ; 虽 Bt-SLCoV ,如 Rp3(DQ071615) 株 ,为 SARS-Coy 的 共同 祖先 ,但 非 直接 祖 
先 ;而 直接 祖先 ( 亲 代 1、 亲 代 2、……) 应 在 某 个 ( 些 ) 实 验 室内 。 由 于 SARS-Coy 为 非 自 然 
起 源 , 故 进 入 人 类 及 其 近 缘 动物 后 即 受 到 “逆向 进化 "之 压力 ,使 其 自身 的 传染 性 和 传播 力 急 
剧 下 降 , 最 终 在 人 类 及 其 近 缘 动物 中 消失 ;又 因为 在 自然 界 无 其 贮存 宿主 ,无 法 生存 和 传代 ， 
只 能 从 地 球 上 消失 ( 除 实 验 室 保存 之 SARS-Coy 标本 及 含 其 直接 祖先 的 材料 外 ) 。 所 以 不 
难得 出 结论 :现在 自然 界 和 人 和 群 中 已 无 SARS 冠状 病毒 ! 

可 见 ,SARS-Coy 的 进化 .起源 及 产生 直至 消失 与 SARS 的 发 生 流行 及 其 过 程 直 至 终 
止 , 均 和 上 述 诸 种 病毒 及 其 所 致 疾病 相差 悬殊 , 绝 非 同日 而 语 。 


二 .SARS 和 其 他 疾病 尤其 MERS 之 间 在 流行 病 学 与 临床 特征 .进化 及 
其 起 源 上 的 主要 差别 及 其 原因 


综 上 可 见 ,SARS-CoyV 感染 与 其 他 病毒 ( 埃 博 拉 病 毒 , 享 德 拉 病 毒 , 尼 帕 病毒 , MERS- 
Cov ) 病 感 染 最 显著 的 差异 是 :四 发 生 突然 ,SARS 流行 最 早期 和 极 晚 期 传播 力 低 , 大 部 分 时 
段 传 播 速度 快 , 致 病 力 强 。@@ 消 失 突然 , 目前 在 任何 动物 与 人 体内 均 未 发 现 SARS-Coy 存 
在 。2003 年 3 ~7 月 在 全 球 范围 流行 后 , 除 在 新 加 坡 、. 中 国 台湾 .中国 大 陆 发 生 3 起 实验 室 感 
染 事件 及 2003 年 12 月 至 2014 年 初 广州 发 生 4 例 轻 症 患者 外 ,SARS 已 经 销声匿迹 10 余年 ， 
而 其 他 病毒 的 感染 仍 不 断 发 生 。@@ 经 很 多 学 者 10 多 年 的 全 球 搜寻 ,至 今 仍 未 找 见 直接 祖先 
和 贮存 宿主 ; 而 除 其 他 病毒 外 ,最 晚 出 现 的 MERS ,多 数学 者 认为 骆驼 和 蝙蝠 为 其 传染 源 ,而 
中 东 某 些 蝙 蝠 可 能 为 其 贮存 宿主 。 

因此 ,不 禁 使 人 发 问 : 和 这 些 病 毒 病 相 比 ,SARS 究竟 有 什么 特殊 性 ”和 这 些 病 毒 相 比 ， 
SARS-Coy 究竟 有 什么 特殊 性 ? 

除 前 述 已 论 及 外 ,应 强调 :其 原因 十 分 复杂 ;但 若 打开 这 个 黑 盒 子 后 ,读者 将 发 现实 际 上 
也 非常 简单 ,可 用 三 言 两 语 加 以 概括 。 为 此 ,应 先 将 SARS 和 MERS 做 全 面 比较 ;因为 和 其 
他 病毒 相 比 ,SARS 和 MERS 均 归 冠状 病毒 亚 种 之 同一 属 ( 见 第 四 章 图 4-5 ) ,亲缘 关系 最 近 ， 
其 结果 将 最 具 说 服 力 。 虽 然 已 在 前 面 章 节 将 “MERS” 称 为 “中 东 SARS"” 叙 述 时 讨论 过 两 者 
之 区 别 , 但 在 此 需 更 加 全 面 .更 加 深入 地 加 以 论证 ,尤其 在 两 者 进化 和 起 源 方面 ,才能 得 到 准 
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确 \ 真 实 的 结论 , 即 SARS 和 MERS 虽 为 近 缘 ,但 两 者 之 间 不 仅 存 在 截然 不 同 的 流行 病 学 和 
临床 特征 ,而且 存在 截然 不 同 的 进化 过 程 和 起 源 ! 

1. 流行 过 程 三 环节 和 分 布 特征 

(1) 传 染 源 : 人 和 果子 狸 确定 为 SARS 之 传染 源 , 且 以 人 为 主 ,尤其 存在 “超级 传播 者 ”， 
传染 性 极 强 。 然 而 ,如 在 本 书 第 一 章 讨论 时 指出 ,果子 狸 并 非 严 格 意义 上 的 “传染 源 ”。 

@ 并 非 所 有 果子 狸 ,也 非 * 某 种 某 类 某 型 ”果子 狸 即 为 “传染 源 ”; 而 能 作为 SARS“ 传染 
源 " 的 “果子 狸 ” , 仅 为 “两 个 活动 物 市 场 ” 内 或 另 售 至 餐 店 之 “果子 狸 ” ! 更 令 人 惊异 的 ,供应 
货源 至 “两 个 活动 物 市 场 " 之 本 省 或 外 省 饲养 场 之 果子 狸 , 均 不 带 毒 甚至 无 病毒 学 标志 ! 相 
反 , 从 此 “活动 物 市 场 ” 内 果子 狸 回 和 输 至 本 省 果子 狸 饲养 场 后 ,也 不 带 毒 ! 如 此 类 型 的 动物 
“传染 源 ”, 可 能 在 人 类 传染 病 流 行 史上 前 所 未 见 。 

@)2004 年 初 广州 爆发 后 ,再 未 见 由 “果子 狸 传 播 之 SARS 病例 ,即使 在 当年 4~5 月 京 
许 ( 北 京 .安徽 )SARS 实验 室 爆 发 期 间 。 

由 此 可 见 , 仅 局 限于 “两 个 活动 物 市 场 " 之 “果子 狸 " 行 使 SARS “传染 源 ” 的 权利 仅 一 年 
多 。 故 称 其 为 SARS“ 传染 源 " 十 分 揭 强 。 为 区 别 于 人 类 传染 病 流 行 史上 的 经 典 “ 传染 源 ”， 
笔者 在 本 书 和 多 篇 文献 内 ,将 其 称 为 “特定 传染 源 ” 或 “临时 传染 源 ”。 

MERS 的 传染 源 , 由 于 其 发 病 晚 10 年 , 故 研究 尚 少 。 但 已 公认 为 骆驼 和 蝙蝠 ,后 者 尚 可 
能 为 贮存 宿主 。 人 也 可 在 一 定 的 条 件 下 作为 传染 源 , 即 在 和 患者 进行 十 分 密切 接触 的 家 庭 
或 医院 内 ,可 发 生 有 限 的 人 -人 传播 。 许 多 文献 证 实 ,MERS 可 发 生 家 庭 或 医院 爆发 ,甚至 在 
中 东 以 外 国家 之 输入 性 病例 的 家 庭 。 

(2) 传 播 途 径 : SARS 之 传播 途径 以 飞 沫 传播 和 密切 接触 为 主 ;而 且 在 一 定 条 件 下 ,也 可 
经 空气 传播 。 这 在 第 一 章 内 已 提 及 ,我国 大 陆 香港 学 者 和 WHO 报告 中 均 有 案例 证 实 。 

MERS 则 不 同 , 仅 以 密切 接触 为 主 ;在 家 庭 或 医院 爆发 时 ,也 由 密切 接触 所 致 。 所 以 , 相 
对 于 SARS ,其 传播 力 明 显 弱 传播 速度 十 分 慢 ;对 此 ,已 有 学 者 进行 了 量化 研究 ( 表 5-3): 
SARS 基础 传染 指数 (Rue ) 为 MERS 之 3 倍 。 

上 述 就 SARS 和 MERS 传染 源 与 传播 途径 做 了 比较 。 可 见 ,两 者 之 间 虽 有 共同 之 处 ,但 
差异 却 相去 甚 远 。 而 这 些 异 同 , 再 结合 流行 分 布 和 临床 特征 进行 分 析 , 即 可 揭示 SARS 和 
MERS 流行 和 起 源 之 本 质 ,在 此 略 加 痔 述 ; 

第 一 ,两 者 的 共同 点 : 少 之 又 少 。 主 要 表现 :传染 源 均 为 动物 和 人 ( 然 MERS, 人 的 作用 
很 有 限 ) ,传播 均 可 经 密切 接触 途径 实现 。 此 外 ,在 临床 上 也 有 些 相似 性 ,如 潜伏 期 时 间接 近 
( 表 5-3 ) , 均 存 在 严重 的 胸部 感染 和 并 发 症 等 。 不 言 而 喻 ,这 些 不 多 的 共同 之 处 仅 是 冠状 病 
毒 疾病 最 基本 之 特点 , 因 两 者 均 为 冠状 病毒 ,为 同 亚 种 之 同一 属 , 且 很 可 能 两 者 之 远 祖 均 为 
蚁 蝠 某 些 (种 ) 冠 状 病毒 所 致 。 
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第 二 ,两 者 的 差异 :天 壤 之 别 。SARS 传染 源 主 要 为 人 ;而 MERS 则 主要 为 动物 , 且 可 能 
为 贮存 宿主 : 因 晤 MERS-CovV 和 人 MERS-Cov 基因 的 最 保守 区 完全 同 源 (图 5$-3)。SARS 
传播 途径 主要 为 飞 沫 传播 , 极 易 实现 ;而 MERS 仅 具 密切 接触 传播 :传播 力 弱 ,但 病死 率 高 
(29.9% ,图 5-2)。 

上 述 SARS 和 MERS 相同 点 极 少 而 差异 处 极 多 的 原因 何在 ?说明 什 么 ? 回答 此 重要 问 
题 ,应 是 流行 病 学 家 之 天 职 。 分 析 原 因 之 方法 仍 应 为 “ 透 过 现象 看 本 质 ” :SARS 和 MERS 之 
间 传 染 源 与 传播 途径 之 明显 不 同 ,真实 地 反映 两 者 在 进化 和 起 源 上 存在 巨大 差别 。 

已 如 前 述 ,回顾 人 类 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 之 流行 史 即 可 发 现 ,凡是 刚 引入 人 群 
的 这 类 疾病 ,由 于 其 不 适应 或 稍 适应 或 不 完全 适应 人 群 , 其 传播 方式 单一 ,传播 力 弱 ,流行 地 
域 局 限于 疫 源 地 ;但 病情 严重 病死 率 高 。 如 上 述 亨 德 拉 病毒 . 尼 帕 病毒 等 。 流 行 仅 2 年 多 
的 MERS 正 符合 这 些 规 律 ,由 此 表明 ,其 是 自然 进化 和 起 源 的 疾病 。 而 10 多 年 前 流行 的 
SARS 却 非 如 此 , 虽 具 自然 疫 源 性 疾病 或 人 兽 共 患 病 之 个 别 特点 ,但 刚 进 入 人 群 , 即 * 人 ”成 为 
传染 源 且 经 飞 沫 传播 ,迅速 葛 延 至 全 球 ; 而 病死 率 (9.6% ) 却 远 低 于 MERS。 这 些 均 证 实 ; 
SARS-CoV 虽 和 MERS-CoVv 有 末 缘 关系 , 虽 其 远 祖 亦 为 蝠 冠状 病毒 ,但 在 进化 上 和 MERS- 
Coy 十 分 不 同 ( 表 5-3) 甚 至 背道而驰 ,为 非 自 然 进化 产生 ! 


表 S$-3 SARS 与 MERS 的 基础 传染 指数 和 平均 潜伏 期 





基础 传染 指数 (Ro ) 平均 潜伏 期 (天 ) 
SARS 3 4.6 (95% CI:3.8 ~5.8 ) 
MERS 0.8 ~1.3 5.5 (95% CI:3.6~10.2) 


[ 引 自 :Cauchemez S,Fraser C,Van Kerkhove MD ,et al. Middle East respiratory syndrome coronavirus: quantification of the 
extent of the epidemic ,surveillance biases ,and transmissibility. Lancet Infect Dis,2014 ,14:50-56;Lipsitch M,Cohen T,Cooper B， 
et al. Transmission dynamics and control of severe acute respiratory syndrome. Science ,2003 :300( 5627 ) :1966-1970] 

2. 起 源 和 进化 ”虽然 SARS-Cov 和 MERS-CoV 亲缘 关系 较 近 ,但 其 不 仅 相互 之 间 的 关 
系 极为 微妙 ,而 且 和 各 自传 染 源 携带 之 病原 体 或 直接 祖先 的 亲缘 关系 差异 甚大 。 

Memish 等 报告 , 早 于 2012 年 10 月 在 沙特 Bisha( 比 范 ) 发 现 一 种 和 人 MERS-Coyv 同 源 
性 很 高 的 蝠 (T. perforatus ) 病毒 株 (KSA-287-Taphozous perforatus bat，KF493885 ) :后 者 和 该 
地 指示 病例 分 离 的 MERS-Coy 株 (JX869059-human B-Cov 2c EMC/2012 ) 在 基因 的 最 保守 
区 部 分 高 度 同 源 : 核 苷 酸 序列 100% 一 致 (图 5-3) 。 更 令 人 信服 的 是 ,携带 病毒 株 KSA-287 的 
蝠 (T. perforatus ) 采集 地 为 离 指示 病例 家 12 km 内 的 废弃 束 椰 果园 ;后 者 臣 指 示 病 例 工作 的 
五 金 店 又 不 足 1 km。 可 见 两 者 的 密切 程度 ,因此 该 作者 认为 , 蝠 在 人 类 MERS 发 病 中 起 作 
用 。 同 时 ,多 篇 文献 从 流行 病 学 和 分 子 病毒 学 、 分 子 进化 角度 证 实 : 人 可 从 携带 MERS-CoV 
的 骆驼 受 染 。 所 以 ,目前 许多 学 者 均 考 虑 骆驼 和 /或 申 为 MERS 的 传染 源 甚 至 贮存 宿主 。 
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71 KSA-287-Taphozous perforattuis bat 
JX869059-Human betacoronavirus 2c EMC/2012 
KC164505-Betacoronavirus Engiand 1 
88 | Kc667074-Human betacoronavirus 2c England-Qatar12012 MERS CovV 
KF186567-Middie East respiratory Syrxdrorme Coronavirus-ALHasa 12013 
72 KF192507-Middie East respiratory syrxdrorme coronavirus 
KC776174-Hurman betacoronavirus 2c Jordarn-N3/2012 
KC243390-Bat coronawrus BtCOV1B 7241Pip 网 9ROU2009 
96 KC243392-Bat coronavirus BtCOVIUKR-G171Pip natiUKR/2011 
89 1KC243391.Bat coronavirus BtCoV/8.691/Pip natROU/2009 
j KC522088- Pipysfrelus bat Coronavirus HKU5 iscolate 33R 
KC522088- Pipystreblus bat Cofronayrus HKU5 isolate 32R 
KC522044-Tyioncyteris bat COronavrus HKU4 iolate 10R 
99 EF065505-BSa coronavrus HKU4-1 
HQ728482.Eidoon bat coronayrus/KefyarKY24/2006 
99 1AB514460-Humen coroneavrus HKU1.ORF tb-PHLO7-1656 
Do415911-Human coroneyrus HKU1.N15 genotype B 
2 J 员 129834.Human coronayrus CC43.HK04-01 
ASB514461-Hurman coronavirus CC43ORF1b-PHLO7-1581 
FJ938065-Bovne respkatory Coronayrus -AH187 


79 


GQl153547-BHM SARS coronavyrus-HKU3S-12 
99“ 上 GOQ153540 Ba SARS coronayrus HKU3-5 
J503060-Human Coronavrus 229E iolate 0349 
86 | KC175339 1| Canine coronavrus strain 171 complete genormne 
2 AY994055 41 Fetine infectious peritonitis wus 
83 DQ811787-PRCV-ISU-1 
?73 HQ012368-Felime coronayrus-UU18 
97 FJ938061-Feline Coronawrus-UU3 
HM245925-Mink Coronavrus straimWD1127 
DQ249235.Ba corornavyrus-HKU2-1 
HQ728485-Aryopterus bal COoronayrus/KenyaKY33/2006 
EU420138-Bat coronavyrus 1A-AFCD62 
100 1KSA-002-Rhinopoma harcdwwicki bat 
KSA001-Pipfstrellus-kuhii bat 


noPOovma 
AF353511 PEDV stran CV777 
HQ728480-Cardioderrme bat Coronawrus/KerYaKY43/2006 
JO989266-Hipposidevos bat coronayrus HKU10 lotate TT3A 
EU769557-Bat coronavirus Tnindadi1FY2BA/2007 
902 EU420139.Bat corponavirus HKU8 strairrAFCD77 
AY567487-Human coronavwus NL63 





图 S-3 确认 的 沙特 蝠 CoV( KSA-287 ) 和 指示 病例 MERS-CoV 以 及 其 他 
CoV 之 间 的 系统 发 育 树 ( 用 部 分 RDRP 基因 构建 ) 


[ 引 自 :Memish ZA ,Mishra N ,Olival KJ,et al. Middle East respiratory syndrome coronavirus in bats ,saudi arabia. Emerg Im- 
fect Dis,2013 ,19(11 ) :1819-1823 ] 


从 Memish 上 述 结果 尤 其 是 构建 的 系统 发 育 树 ,我 们 发 现 很 多 令 人 深思 的 各 种 CoV 间 之 
亲缘 关系 ,其 中 不 乏 可 能 未 引起 人 们 关注 的 重要 现象 甚至 规律 :上 述 已 提 及 的 蝠 病毒 株 
(KSA-287) 和 该 地 指示 病例 的 MERS-Coy 株 (JX869059 ) 不仅 同 源 性 很 高 ,而且 支持 度 ( 自 
举 值 ) 不 低 , 达 719%5 ;@KSA-287 申 株 .B-CoV 2c EMCXZ2012 人 株 和 其 他 人 MERS-Coy 株 不 
仅 亲 缘 最 近 , 而 且 支 持 度 达 88% ;@ 申 -人 MERS-CoV 株 和 BatCoV-HKU4、BatCoV-HKU5 
的 亲缘 关系 较 Bt-SL CoV( 申 SARS 样 CoV,EJ588686-Bat SARS Co-Rs672/2006 等 ) 近 ,图 
4-5 与 图 5$-1 的 结果 亦 支持 此 点 ;@ 田 同 - 人 MERS-Coy 株 和 Bt-SL CoV 亲缘 关系 虽 较 远 ,但 
两 者 和 处 于 两 者 之 间 其 他 各 CoV 亲缘 分 枝 拓扑 结构 之 可 靠 性 高 (支持 度 达 72% ~96% ) , 故 
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两 者 具 一 定 可 比 性 ;G@)3 株 Bt-SL CoV 之 间 亲 缘 关 系 最 密切 , 同 源 性 好 ;而 且 拓扑 结构 之 可 
靠 性 好 ,支持 度 达 99% 。 
然而 ,可 能 由 于 未 注意 或 未 涉猎 SARS-CoV/XBt-SL Coy 的 特殊 进化 过 程 ,Memish 未 在 
SARS-CoV/XBt-SL Coy 属 群 内 加 入 人 - 狸 SARS-Coy 株 , 所 以 无 法 分 析 人 - 狸 SARS-CoVv 和 
Bt-SL Coy 之 间 的 进化 关系 及 其 和 蝠 -人 MERS-Coy 之 联系 。 因 此 ,我们 在 有 关 和 冠状 病毒 系 
统 发 育 树 之 研究 中 ,应 用 Memish 论文 中 同样 的 方法 ,将 人 - 狸 SARS-Cov 株 和 Bt-SL CoV 株 
同时 作为 研究 对 象 ,结果 见 图 5-4。 
2 可 AY390556_H_SARS 
2 中 KC881005 B_ SARS 
DQ071615_B_SARS 
FJj588686_B_SARS 
癌 上 Kc881006 B_SARS 


DQ412043 B SARS 
DQ412042 B_ SARS 





S-4 蝠 ~- 人 MERS-CoV 和 蝠 样 SARS-CoV(Bt-SL-CoV)/ 狸 -人 SARS-CoV 以 及 部 分 其 他 
CoV 之 间 的 系统 发 育 树 ( 用 部 分 RDRP 基因 构建 ) 
1. 研究 共 收 集 人 SARS-Cov 33 株 , 狸 SARS-Coy 与 Bt-SL-Cov 24 株 ,但 由 于 所 有 被 测 的 人 - 狸 SARS-Coy 核酸 序列 


完全 一 致 , 故 仅 以 众人 共 知 之 AY390556( GZ02) 人 株 为 其 他 人 - 狸 SARS-Coy 的 代表 。2. H- 人 ;B- 蝙 蝠 ,其 中 ,XXXXX_B 
_SARS 即 为 XXXXX_Bt-SL-CoVv ;Hed- 刺 独 


144 


第 全 章 
现在 自然 界 和 人 群 中 已 无 SARS 冠 状 病毒 及 其 原因 
由 此 ,我 们 有 了 新 的 重要 发 现 :四 代表 几 十 株 人 - 狸 SARS-CoV 之 AY390556(GZ02) 和 8 株 
Bt-SL-Cov 内 亲缘 最 近 的 KC881005 株 的 支持 度 仅 26% ,反映 其 亲缘 分 枝 拓 扑 结构 之 可 靠 
性 差 ;而 此 2 株 ( 人 或 蝠 ) 和 余下 7 株 Bt-SL-CoV 内 亲缘 最 近 的 DQ071615 株 的 支持 度 更 低 ， 
仅 20% ;GD)8 株 Bt-SL-Cov 之 间 亲 缘 关 系 虽 密切 ,但 支持 度 的 悬殊 惊人 :20% ~99% ,反映 其 
亲缘 分 枝 拓扑 结构 之 可 靠 性 非常 不 均一 , 即 其 亲缘 关系 之 稳 ( 确 ) 定 性 差 ;@ 而 3 株 人 - 蝠 
MERS-Cov ,不 仅 亲 缘 最 近 ,而 且 支 持 度 很 高 , 达 100% ,和 图 5-3 结果 一 致 ;@ 崎 -人 MERS- 
CovV 株 和 人 - 猩 SARS-CoV Bt-SL-CoV 各 自 与 BatCoV-HKU4、BatCoV-HKU5 等 的 亲缘 关系 
和 图 $-3 结果 基本 一 致 。 
由 上 可 推断 :人 MERS-Cov 和 蝠 MERS-Cov 株 之 间 亲 缘 或 同 源 性 最 高 , 即 两 者 最 保守 
区 (部 分 RDRP 基因 ) 序 列 完全 一 致 ;换言之 ,从 流行 病 学 研究 之 基础 上 分 子 进 化 可 证 实 : 蝠 
MERS-Coy 为 MERS 病例 的 病原 体 ,或 携带 MERS-Coy 的 蝠 为 MERS 病例 的 传染 源 。 相 
反 , 人 - 狸 SARS-CoV 和 Bt-SL-Cov 株 之 间 虽 有 一 定 的 亲缘 关系 ,但 其 远 不 如 人 MERS-CoV 
和 蝠 MERS-Coy 株 之 间 那 样 密切 , 且 多 种 Bt-SL-Coy 株 相 互 之 间 亲 缘 关 系 不 确定 性 高 ;所 
以 ,从 我 们 这 些 非常 简单 的 分 子 进化 结果 ,结合 诸多 流行 病 学 和 其 他 专业 的 证 据 , 可 再 次 支 
持 以 前 许多 国内 外 学 者 做 出 的 如 下 判断 :这 些 Bt-SL-CoV 是 人 - 狸 SARS-Coy 的 共同 祖先 ， 
而 非 直接 祖先 。 
诚然 ,我 们 研究 使 用 的 Memish 方法 , 仅 用 RDRP 基因 之 部 分 构建 发 育 树 。 虽 然 由 于 标 
本 来 源 之 局 限 , 仅 能 应 用 此 部 分 基因 进行 研究 ,但 Memish 确认 ,这 部 分 基因 为 冠状 病毒 之 最 
保守 区 ,完全 能 代表 所 研究 毒 株 相互 间 之 亲缘 关系 ;同时 结合 流行 病 学 证 据 ,判断 携带 KSA- 
287 蝠 株 之 蝠 和 受 染 B-Cov 2c EMCVX2012 人 株 之 病例 间 存 在 的 传播 关系 。 可 见 ,我 们 图 5- 
3 之 研究 结果 的 可 靠 性 较 好 。 应 用 传染 病 流 行 病 学 尤其 是 自然 疫 源 性 疾病 理论 指导 ,结合 
MERS 上 述 地 区 和 时 间 分 布 ,进一步 表明 如 下 可 能 性 :人 MERS-Coy 是 自然 进化 所 致 ,MERS 
是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 。 此 处 “自然 进化 ” ,顾名思义 可 指 没 有 任何 人 为 干预 ,病原 体 在 自然 
界 一 定 地 理 景观 内 生存 传播 .进化 并 在 该 地 动物 界 连 续 流 行 和 世代 循环 中 之 “进化 ” 。 狂 
如 ,在 SARS 和 人 H7N9 禽 流 感 发 生 之 前 ,人 类 历史 上 传人 人 和 群 前 的 各 种 自然 疫 源 性 疾病 病 
原 体 之 “进化 ”。 
相反 ,图 5-4 之 研究 结果 在 一 定 程度 上 ,可 支持 本 书 多 章 以 流行 病 学 ,临床 学 、 分 子 病毒 
学 和 系统 发 育 学 (尤其 是 SARS-CoV 在 人 和 群 流行 过 程 中 出 现 的 “逆向 进化 ”) 诸 多 证 据 或 证 
据 链 ( 详 见 第 七 章 图 7-5) 所 做 出 的 宏观 结论 :SARS-Coy 是 非 自然 进化 产生 ,SARS 不 可 能 
是 一 种 自然 进化 之 自然 疫 源 性 疾病 ,但 仍 可 属于 “人 兽 共 患 病 "! 在 流行 病 学 分 析 中 ,也 如 临 
床 医学 等 其 他 学 科 一 样 ,经 常 应 用 "排除 法 ”( 可 参见 本 书 第 四 章 有 关 部 分 ) 。 此 处 * 非 自然 
进化 "的 过 程 , 顾 名 思 义 可 指 “ 人 为 ”的 ,即将 野生 动物 (在 此 指 蝠 ) 携带 的 病毒 [在 此 指 Bt- 
SL CoV Rp3 (DQ071615 ) 株 或 类 似 株 ] ,经 诸如 本 书 第 四 章 已 介绍 的 国际 上 公开 发 表 之 多 种 
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方法 ,应 用 实验 室 基 因 改 造 结合 与 人 亲缘 关系 最 近 或 可 替代 人 的 动物 群体 内 传代 适应 试验 ， 
使 该 病毒 改制 成 能 感染 人 并 在 人 群 中 流行 人 类 或 动物 界 前 所 未 有 的 新 品种 病毒 (在 此 指 
SARS-CoV)( 详 见 第 七 章 图 7-5) 。 诚 然 ,上 述 结论 还 需 进 一 步 的 ,大量 的 、 多 学 科 的 、 国 际 合 
作 的 现场 和 实验 研究 加 以 实证 ;为 此 ,笔者 早已 郑重 向 有 关 国 际 组 织 建议 组 织 2 个 专家 委员 
会 实施 此 事 , 以 彻底 弄 清 SARS-CoV 来 源 和 SARS 是 否 像 天 花 一 样 已 被 消灭 ,从 而 造福 于 人 
类 ,避免 类 似 SARS 流行 悲剧 再 次 发 生 ( 详 见 附件 二 )! 

上 述 论证 和 前 段 描写 、 分 析 之 流行 过 程 三 环节 和 分 布 特征 的 结果 一 致 , 即 对 SARS 和 
MERS 的 比较 研究 ,流行 病 学 和 分 子 进化 均 获 相同 结论 。 

从 传染 病 流 行 病 学 ,尤其 是 自然 疫 源 性 疾病 理论 和 人 类 传染 病 流 行 史 出 发 ,结合 逆向 进 
化 理论 , 稍 加 逻辑 推理 ,不 难 获得 如 下 推论 :由 于 SARS-Coy 是 非 自 然 进 化 产生 ,因此 其 不 能 
在 人 群 中 生存 和 长 期 流行 ,只 能 离开 新 的 、 其 不 能 适应 的 地 球 上 最 高 等 动物 群 一 -人 类 , 返 
回 祖先 生态 环境 。 其 机 制 将 在 下 节 详 细 讨 论 。 


第 三 节 SARS-CovV 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 原因 


一 、 传 染病 消失 的 基本 环节 


本 书 第 一 章 已 前 述 ,传染 病 在 人 群 中 发 生 发展 及 流行 必须 同时 存在 三 个 基本 环节 , 即 
传染 源 、 传 播 途 径 和 易 感 人 群 。 这 三 个 基本 环节 均 受 到 自然 因素 .社会 因素 的 影响 。 传 染病 
流行 的 三 个 基本 环节 及 两 个 因素 决定 着 传染 病 在 人 群 中 的 发 生发 展 甚 至 消失 。 人 类 社会 
进步 和 发 展 总 是 伴随 着 同 疾病 斗争 的 历史 ,20 世纪 之 前 主要 是 同 传染 性 疾病 的 斗争 。 鼠 疫 、 
震 乱 流感、 天 花 等 曾经 多 次 肆虐 全 球 造成 人 员 大 量 的 伤亡 ,人 类 在 与 上 述 传染 病 抗争 的 漫 
长 岁月 中 积累 经 验 、 创 新 理论 。 尤 其 自 20 世纪 初 开 始 , 随 着 基础 医学 临床 医学 和 预防 医学 
的 发 展 , 特 别 在 传染 病 病 原 学 .免疫 学 ` 流 行 病 学 与 临床 治疗 等 方面 的 研究 进展 ,以 及 抗生素 
和 疫苗 的 使 用 ,使 人 类 在 与 传染 病 的 斗争 过 程 中 逐渐 由 被 动 转 为 主动 。 人 类 通过 对 传染 病 
的 病原 体 研 究 ,疾病 流行 病 学 分 布 特征 的 分 析 , 逐 渐 了 解 并 掌握 了 传染 病 流 行 的 三 环节 理 
论 , 由 此 针对 每 种 疾病 三 环节 中 薄弱 之 处 ,采取 相应 有 效 的 干预 措施 , 达到 控制 ,减少 甚至 消 
除 该 传染 病 的 目的 。 

针对 三 环节 采取 相应 的 措施 ,分 别 为 管理 和 控制 传染 源 、 切 断 传 播 途径 和 保护 易 感 人 
群 。SARS 的 主要 传染 源 是 患者 ,因此 对 患者 的 隔离 治疗 ,就 是 控制 其 流行 的 基本 措施 。 传 
播 途径 主要 为 密切 接触 和 空气 飞 沫 ,因此 ,随时 洗手 .避免 和 患者 接触 . 戴 口 单 .注意 通风 排 
气 等 在 防 控 期 间 发 挥 着 重要 的 作用 。 由 于 SARS 是 新 发 传染 病 , 故 人 群 普 遍 易 感 。 虽 然 , 国 
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际 上 当时 尚未 研制 成 相应 疫苗 和 有 效 预防 药物 ,但 我 国 很 多 中 草药 均 有 一 定 的 抗 病毒 作用 ， 
尤其 中 医学 者 迅速 组 方 ,不 仅 用 于 治疗 ,而 且 可 以 预防 ;可 见 , 对 保护 易 感人 群 、 防 控 SARS 
的 草 延 ,中 华 民族 医药 做 出 了 特殊 贡献 。 在 中 央 的 正确 决策 指引 下 ,经 全 体 医务 卫生 工作 者 
和 民众 努力 ,实施 针对 SARS 流行 三 环节 的 相应 措施 ,大 陆 疫 情 于 2003 年 6 月 即 得 到 控制 ; 
除 年 底 广 州 4 例 患 者 的 小 爆发 和 随后 的 实验 室 感染 外 ,再 无 病例 出 现 。 当 然 ,SARS 的 整个 
流行 过 程 在 全 球 如 此 之 短 , 除 各 国政 府 和 人 民 的 努力 之 外 ,SARS-Coy 特殊 的 进化 和 起 源 也 
是 重要 原因 。 从 上 述 防 控 SARS 的 实例 ,结合 前 述 其 流行 分 布 特征 与 SARS-Coy 之 演变 , 读 
者 可 能 已 对 SARS 从 发 生 流行 及 其 草 延 扩展 .中 止 和 小 爆发 以 及 实验 室 感染 直至 发 病 终 
止 .消失 之 全 过 程 一 目 了 然 。 在 此 应 指出 ,我 们 提出 “消失 ”之 术语 ,而 不 用 “消灭 ”, 仅 是 因 
为 将 一 种 传染 病 定 为 “消灭 ”, 需 经 有 组 织 地 实证 和 认定 ,犹如 天 花 之 消灭 过 程 。 这 需 取 决 于 
有 关 国 际 机 构 之 努力 , 故 徐 德 忠 教 授时 于 2013 年 就 此 致 信 他 们 ,请求 组 织 实 证 专家 委员 会 ， 
并 采取 行动 (参见 附件 二 ) 。 
然而 ,SARS 的 发 生 和 消失 非常 特殊 ,和 迄今 除 2013 年 出 现 的 人 H7N9 禽 流 感 之 外 的 所 
有 人 类 传染 病 相 比 ,十 分 反常 , 堪 称 史无前例 。 在 人 类 历史 上 ,公开 宣布 消灭 的 传染 病 仅 一 
种 :天 花 。 但 为 何 SARS 已 达 消 灭 的 状态 ,其 和 天 花 消 灭 又 有 何不 同 ? 这 将 是 下 节 讨 论 之 重点 。 


二 天 人 花 消灭 的 简要 过 程 和 主要 原因 


天 花 是 天 花 病 毒 ( variola virus) 引起 的 烈性 传染 病 。 人 是 天 花 病 毒 的 唯一 宿主 、 传 染 源 
和 贮存 宿主 ,天 花 病 毒 经 空气 飞 沫 和 密切 接触 传播 ,因此 其 可 在 人 群 内 迅速 蔓延 。 人 类 感染 
天 花 病 毒 均 表现 为 显 性 即 发 病 ,症状 明显 ,易于 诊断 与 识别 ,但 病情 严重 ,病死 率 25% ~40% 。 

天 花 的 出 现 , 可 追溯 至 3000 多 年 前 ,此 后 多 次 引起 全 球 范 围 的 流行 。 我 国 古代 ,很 早 即 
发 现 * 人 症 ”, 易 感 者 接种 后 可 在 一 定 程 度 上 防止 接触 天 花 患者 后 发 病 ;但 接种 者 风险 很 高 ， 
因 接 种 的 是 “人 首 ” “人 阁 苗 ?本 身 即 有 很 高 的 致 病 性 。 当 “人 阁 苗 " 传 至 西欧 时 ,在 实践 中 
又 得 到 很 大 改进 。1796 年 5 月 ,英国 医生 爱德华 . 久 纳 (Edward Jenne) 大 胆 尝 试用 接种 牛 
瘟 的 方法 来 预防 天 花 ,效果 好 ,副作用 和 接种 反应 很 小 “和 牛 间 苗 " 即 为 天 花 疫苗 。 天 花 疫苗 
的 发 现 及 推广 使 用 成 为 人 类 与 天 花 斗 争 的 转折 点 ,但 在 当时 的 社会 背景 下 一 些 国家 的 疫苗 
生产 .运输 (初期 疫苗 不 耐 热 ) 及 推广 接种 存在 诸多 困难 。 直 到 20 世纪 50 年 代 , 耐 热 疫苗 的 
研制 成 功 和 大 规模 生产 得 以 实现 ,使 天 花 疫苗 在 全 球 人 和 群 中 接种 成 为 可 能 , 随 着 接种 率 增 
加 ,发 病 率 和 死亡 率 急 剧 下 降 。 

1958 年 WHO 决议 号 召 全 世界 携手 推广 疫苗 接种 以 消灭 天 花 。 但 是 1959 年 至 1966 年 
期 间 ,消灭 天 花 的 进展 远 低 于 预期 。 自 1967 年 开始 ,在 总 结 以 往 经 验 教训 之 基础 上 ,WHO 
提出 实施 强化 推广 天 花 疫 苗 的 同时 ,加 强 天 花 病 例 的 监测 和 管理 :新 发 病例 一 经 发 现 便 隔 离 
治疗 ,对 密切 接触 者 接种 疫苗 和 检疫 ,由 此 极 大 地 加 速 了 消灭 天 花 的 进程 。1977 年 10 月 
26 日 索马里 梅 尔 镇 出 现 自然 感染 的 病例 ,为 世界 上 最 后 一 例 天 花 。1979 年 12 月 世界 卫生 
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组 织 证 实 了 天 花 在 全 球 范围 内 消灭 ,并 于 1980 年 5 月 8 日 在 第 33 届 世 界 卫生 大 会 上 正式 
向 全 球 宣布 。 

天 花 的 预防 、 控 制 直至 消灭 ,是 人 类 与 传染 病 斗 争 史上 的 第 一 个 里 程 碑 式 的 胜利 。 天 花 
虽然 被 消灭 ,但 为 研究 之 需要 ,WHO 决议 建立 了 天 花 病毒 咨询 委员 会 ,并 授权 前 苏联 ( 俄 罗 
斯 ) 国家 病毒 和 生物 技术 研究 中 心 .美国 疾病 预防 与 控制 中 心 物 时 保存 全 球 的 天 花 病 毒 。 


三 SARS 消失 的 过 程 与 原因 及 其 和 天 花 消灭 .一些 传染 病 流 行 过 程 之 
主要 区 别 


1.SARS 流行 消失 的 过 程 与 天 花 消灭 过 程 之 主要 区 别 “ 人 类 与 传染 病 的 斗争 并 没有 
因为 天 花 的 消灭 而 结束 ,21 世纪 初 SARS 在 短 时 间 内 席卷 全 球 ,值得 庆幸 的 是 21 世纪 初 医 
学 技术 及 生物 科学 技术 为 人 类 从 发 现 SARS 病例 到 病原 体 确 定 仅 短 短 几 个 月 。SARS 自 出 
现 到 消失 也 只 有 1 年 半 ,至 今 再 未 出 现 病例 。 人 们 不 禁 要 问 为 什么 消灭 天 花 人 类 需要 付出 
长 达 几 个 世纪 的 努力 ,而 预防 .控制 甚至 使 SARS 消失 却 不 到 2 年 。 而 SARS 的 预防 控制 过 
程 中 ,人 类 真 的 是 再 次 彻底 战胜 了 这 种 传染 病 了 吗 ? 然而 ,事实 却 远 没有 如 此 简单 。 

首先 ,我 们 注意 到 天 花 的 消灭 ,是 基于 天 花 病 毒 感染 特性 十 分 有 效 之 天 花 疫 苗 的 广泛 
使 用 以 及 全 球 各 国 、 各 地 区 共同 不 懈 努 力 下 实现 的 。 除 此 之 外 ,天 花 病 毒 尚 有 其 生物 学 和 生 
态 学 的 弱点 :天 花 病毒 传染 源 为 患者 , 易 感 者 为 未 受 染 的 人 群 ,并 且 感 染 后 均 为 显 性 感染 容 
易 识 别 与 诊断 ,患者 康复 后 不 再 携带 和 排出 病毒 。 天 花 病毒 抗原 性 稳定 很 少 变 异 ,而 且 天 兹 
疫苗 接种 后 的 保护 效果 好 ,上 述 因 素 是 人 类 最 终 消灭 天 花 最 主要 的 病毒 学 和 流行 病 学 原因 。 

相 比 之 下 ,来势 测 测 的 SARS 疫情 为 何在 短 短 1 年 多 时 间 内 候 旗 息 鼓 呢 ? 究 其 原因 不 难 发 
现 ,SARS 病原 体 的 及 时 发 现 和 SARS 诊断 技术 的 迅速 建立 促进 了 传染 源 的 早期 发 现 。 加 之 , 严 
格 的 患者 管理 制度 消毒 为 主 的 切断 传播 途径 措施 和 保护 易 感 人 群 为 控制 流行 做 出 贡献 。 

然而 上 述 各 种 努力 尚 不 能 给 SARS 消失 一 个 合理 的 解释 。 而 且 , 人 们 不 免 还 担心 “SARS 
是 否 还 会 卷土重来 ?” “ 若 SARS 再 次 来 袭 ,我 们 如 何 应 对 ?” 这 样 的 担心 不 无 道理 ,因为 在 人 
类 与 传染 病 斗争 的 历史 上 ,从 未 有 传染 病 与 SARS 一 样 在 短 时 间 内 “消失 ”的 先例 ,这 预示 
SARS 的 病原 体 及 其 起 源 很 可 能 与 其 他 人 类 传染 病 有 本 质 的 区 别 。 

2.SARS 流行 .消失 的 过 程 与 人 高 致 病 性 HSNI1 禽 流 感 流行 过 程 之 主要 区 别 ” 首 例 
SARS 发 病 , 到 超级 传播 者 出 现 的 2003 年 1 月 31 日 , 仅 短 短 2 个 半月 ;至 2003 年 7 月 全 球 共 
发 生 8098 例 ,病死 率 为 9.6% ; 且 自 2004 年 实验 室 感染 后 ,再 无 新 发 病例 。 相 反 , 人 高 致 病 
性 H5N1 禽 流 感 ,2003 年 至 2014 年 6 月 ,15 个 国家 报告 患者 667 例 ,死亡 393 人 (病死 率 
58.9% ) ,而 且 很 少 发 生 人 与 人 之 间 的 传播 ,更 为 突出 的 是 ,HS5N1 禽 流 感 仍 然 不 断 在 东亚 和 
南亚 多 国 流行 ,并 向 欧洲 和 非洲 蔓延 。 

3. SARS 流行 、 消 失 的 过 程 与 主要 人 冠状 病毒 病 流 行 过 程 之 主要 区 别 上述 已 指出 ， 
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SARS-CoV 是 跨越 动物 在 人 类 传播 的 第 3 种 冠状 病毒 ,在 之 前 为 HCoV-0C43 ,HCoV-229E， 
此 后 2012 年 4 月 出 现 MERS-CovV。 除 HCov-0C43 与 牛 有 关外 ,这 4 种 人 冠状 病毒 中 其 他 
3 种 均 与 蝙蝠 有 关 。 
正如 前 述 , 将 SARS-Coy 与 MERS-CoV 进行 比较 ,可 发 现 :@ 四 两 者 均 可 引起 严重 的 呼吸 
系统 疾病 ,但 MERS-CoV 患者 更 多 伴随 肾脏 功能 衰竭 。CDSARS-Coy 流行 早期 传染 性 强 ,在 
人 和 群 中 传播 快 ,波及 全 球 29 个 国家 和 地 区 ;而 MERS-Coy 主要 限于 中 东 地 区 , 受 染 骆驼 之 接 
触 者 为 高 危 人 群 ,人 传人 的 病例 主要 在 家 庭 和 医院 。 此 外 ,关于 SARS 与 MERS 之 间 ,SARS- 
Coy 与 MERS-Coy 之 间 ,本章 及 有 关 章 节 已 做 过 较 详 细 和 全 面 的 比较 ,在 此 不 再 赣 述 。 
4. SARS-Coy 在 自然 界 和 人 群 中 消失 之 主要 原因 “在 此 ,为 前 后 呼应 且 节 省 篇 幅 , 不 
妨 简 述 徐 德 忠 教授 在 我 国 传染 病 流 行 病 学 理论 和 逆向 进化 理论 指导 下 ,收集 了 国际 上 SARS 
和 SARS-CoV 及 其 有 关 传 染病 与 其 病原 体 的 流行 病 学 、 分 子 病毒 学 和 分 子 进 化 等 多 专业 研 
究 之 大 量 证 据 , 并 加 以 历史 性 地 比较 性 地 全 面 系统 地 综合 分 析 , 创 造 性 提出 全 新 假说 ,扼要 
地 回答 了 “*SARS-Coy 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 之 原因 ” :GDSARS-CoV 是 一 个 过 客 病毒 ( pas- 
senger virus ) 。 CD)SARS-Coy 在 SARS 全 球 人 和 群 内 流行 期 间 存 在 “ 闭 向 进化 "。G@DSARS-CoV 
的 “逆向 进化 "是 导致 SARS-CoV 在 自然 界 和 人 和 群 中 消失 的 直接 原因 。@ 四 人 群 流行 期 间 ， 
SARS-Coy 发 生 的 “逆向 进化 "是 其 " 非 自 然 起 源 "的 外 在 表现 ;换言之 ,SARS-CoV“ 非 自然 
起 源 " 是 本 质 , 而 其 发 生 的 “逆向 进化 " 仅 是 在 人 群 流行 期 间 以 分 子 进化 形式 反映 出 的 现象 。 
这 又 可 看 作为 在 流行 病 学 -分 子 进化 领域 ,以 * 透 过 现象 看 本 质 ” 之 哲学 理念 揭示 事物 真相 
的 一 实例 (参见 本 书 各 章 有 关内 容 和 第 7 章 图 7-5) 。 


( 王 安 辉 徐 锐 徐 德 忠 ) 
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第 今 章 
非典 病毒 非 自然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 


第 六 曹 ” 非 典 病 毒 非 上 月 然 起 涯 的 
流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 


从 2002 年 底 SARS 流行 开始 至 今 ,尽管 已 经 过 去 10 多 年 ,但 整个 医学 界 对 SARS-CoV 
的 起 源 仍 未 知晓 。 这 在 高 科技 如 此 发 展 的 今天 难以 想象 ,在 近代 人 类 传染 病 流 行 史上 实 属 
罕见 。 诚 然 ,国内 外 无 数学 者 对 其 基因 结构 及 其 变异 与 跨 宿主 进化 进行 了 全 面 深入 的 研究 ， 
但 是 仍然 没有 发 现 SARS-Coy 的 真正 起 源 。 究 其 原因 , 主要 在 于 这 些 研究 者 多 数 来 自 实 验 
医学 领域 ,没有 从 宏观 和 微观 结合 上 ,没有 从 同一 疾病 发 展 前 后 历史 比较 上 和 多 病 种 相互 比 
较 上 ,以 及 未 在 创新 思路 上 探讨 SARS-CoV 起 源 的 实质 。 

最 近 , 国 内 学 者 徐 德 忠 教 授 及 其 团队 通过 多 年 若 心 研究 后 认为 ,自然 界 根本 不 存在 
SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 ,其 是 由 Bt-SLCoy 经 “* 非 自然 (如 基因 改造 结合 动物 传 
代 适 应 试验 ) 进 化 (unnatural evolution,UE) "方式 产生 。 该 病毒 在 短暂 流行 后 不 久 即 在 自然 
界 和 人 和 群 中 消失 , 故 他 们 将 SARS-Coy 称 为 “过 客 病 毒 (passenger virus)”。 这 实际 上 反映 出 
人 类 已 进入 经 基因 改造 技术 和 群体 动物 传代 试验 相 结合 等 方式 ,将 某 些 低级 野生 动物 病毒 
人 工 制 成 < 新 品种 人 类 病毒 ( 即 非 原 有 病原 体 之 基因 改造 )”, 并 引起 一 国 或 多 国 乃至 全 球 性 
流行 的 新 时 代 , 故 应 引起 各 国 科学 家 和 公众 的 足够 重视 。 因 此 ,本章 从 疾病 的 分 布 和 临床 特 
征 是 否 反 常 的 角度 出 发 ,为 进一步 详细 阐明 SARS-Coy 的 非 自 然 起 源 提供 证 据 。 

鉴别 传染 病 的 流行 病 学 分 布 是 否 符合 该 病 的 自然 史 , 是 区 分 传染 病 的 自然 流行 或 非 自 
然 流行 ,也 即 区 分 是 生物 武器 抑或 自然 界 病原 体 致 人 或 动物 群体 流行 之 主要 学 术 策 略 。 我 
军 已 用 和 仍 将 用 此 基本 原则 对 待 敌 方 的 生物 战 (以 往 谓 “细菌 战 ”) 。 正 如 本 书 第 一 章 已 论 
及 ,因为 传染 病 的 流行 特征 (分 布 ) 为 病原 体 及 其 进化 传染 源 即 携带 并 能 排出 该 病原 体 且 使 
易 感 者 受 染 之 人 或 动物 .传播 途径 、 易 感人 群 以 及 自然 和 社会 环境 因素 等 诸 方面 相互 作用 的 
结果 , 故 若 病原 体 起 源 不 同 ,传播 途径 或 释放 病原 体 方式 不 同 ,必然 致 传染 病 的 流行 特征 不 
同 。 因 此 不 言 而 喻 ,从 此 理论 出 发 , 若 该 新 发 传染 病 的 流行 特征 和 同类 传染 病 有 明显 差异 其 
至 反常 , 即 不 能 排除 其 为 非 自 然 流行 ,其 病原 体 为 非 自 然 起 源 ; 若 其 和 有 史 以 来 人 类 传染 病 
均 反 常 ,并 结合 其 他 学 科 的 证 据 或 已 形成 证 据 链 , 则 足以 判断 该 病原 体 为 非 自 然 起 源 ! 
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非典 非 自然 起 源氏 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


第 一 节 ”非典 流行 类 型 和 规律 之 变化 与 反常 


一 非典 流行 概况 


2002 年 11 月 16 日 我 国 广东 省 佛山 出 现 首 例 SARS 患者 ,次 年 2 月 广东 省 发 病 进入 高 
峰 ,3 月 疫情 蔓延 至 山西 北京 河北 内 蒙古 和 天 津 等 华北 地 区 ,同时 其 他 国家 和 地 区 陆续 有 病 
例 和 流行 报告 ,从 而 造成 世界 范围 内 的 大 流行 。2003 年 3 月 12 日 WHO 发 出 首次 全 球 性 SARS 
警报 。 截 至 2003 年 7 月 31 日 ,全 球 29 个 国家 或 地 区 报告 确诊 病例 8098 人 ,死亡 774 人 
(9.6% ) 。 其 中 中 国 大 陆 24 个 省 市、 区 报告 5327 例 ,死亡 349 例 ,病死 率 为 6.6% ( 表 6-1) 。 
当 疫 情 在 2003 年 8 月 份 得 到 全 面 控 制 后 ,下 半年 又 发 生 了 实验 室 感染 事件 :2003 年 9 月 
9 日 新 加 坡 某 病 毒 学 实验 室 一 名 男性 工作 人 员 感 染 SARS;12 月 17 日 我 国 台湾 “ 国 防 医学 
院 ” 预 防 医学 研究 所 的 一 名 44 岁 男性 研究 员 感 染 。 次 年 4 月 ,我 国 大 陆 发 生 一 起 实验 室 感 
染 ,安徽 和 北京 两 地 共 确 诊 患者 9 例 ,死亡 1 例 。 两 例 指 示 病 例 均 在 开展 SARS-CoV 科研 的 
同一 实验 室 工作 。 

广东 省 自 2003 年 7 月 SARS 疫情 得 到 有 效 控制 后 ,2003 年 12 月 底 再 次 出 现 新 发 病例 ， 
至 2004 年 2 月 2 日 , 共 报 告 了 4 例 ,分 布 在 广州 市 4 个 区 ,男性 3 人 ,女性 1 人 ,患者 预后 好 ， 
均 痊 愈 出 院 , 且 无 续 发 病例 。 

此 后 , 除 上 述 实验 室 感染 外 ,全 球 再 无 SARS 病例 和 动物 感染 发 生 。 


二 非典 主要 流行 特征 


1. SARS 流行 过 程 三 环节 2002 年 11 月 起 至 2003 年 8 月 期 间 流行 过 程 中 ,SARS 患者 
是 主要 传染 源 。SARS-CoV 感染 至 发 病 的 潜伏 期 通常 为 2 ~ 12 天 ,平均 5 天 。 患 者 发 病 全 程 
均 有 传染 性 , 病 后 前 5 天 内 传染 性 弱 ,7 ~ 12 天 时 传染 性 最 强 ; 有 人 报告 ,患者 在 潜伏 期 末 可 
能 即 有 传染 性 ;临床 痊愈 后 有 否 传 染 性 ,尚未 见 明确 的 文献 根据 ;但 实验 检测 结果 表明 ,患者 
病 后 21 天 ,在 其 多 种 分 泌 物 或 排泄 物 内 能 检 出 SARS-Coy 或 其 标志 物 。 

我 国 大 陆 SARS 流行 极 早 期 ,患者 传播 力 不 很 强 ; 但 此 后 不 同 ,尤其 在 2003 年 1 月 底 开 
始 出 现 许多 超级 传播 者 ( super-spreader) ,后 者 1 人 可 传 数 人 十 数 人 甚至 更 多 。SARS 超级 
传播 者 在 流行 国家 的 许多 城市 均 存 在 ,如 我 国 广州 、 香 港 . 北 京 ,新 加 坡 ,加 拿 大 多 伦 多 等 。 
即使 至 2004 年 4~5 月 的 我 国 实验 感 当中 , 发病 的 第 2 例 (护士 ) 也 为 超级 传播 者 ,传播 5 例 。 
这 类 超级 传播 者 ,在 传染 病 流行 史上 实 属 少见 。 

有 研究 显示 SARS-Coy 感染 发 病 后 ,呼吸道 .血液 . 尿 液 及 辩 便 中 SARS-Coy 含量 变化 
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第 禽 章 
非典 病毒 非 自然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 


存在 差异 ,以 呼吸 道 . 娄 便 中 SARS-CoV 出 现时 间 长 且 病 毒 含量 高 (图 6-1) 。 
SARS coronavirus infection 
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6-1 患者 体内 各 类 体液 或 排泄 物 SARS-CoV 载 量 与 病程 关系 的 示意 图 
[ 引 自 :Thompson C ,Zambon M Influenza ,respiratory syncytial virus and SARS. MEDICINE 2009 ,37(12) :679-685. ] 

飞 沫 传播 是 SARS 的 主要 传播 途径 ,同时 存在 密切 接触 传播 , 且 在 一 定 条 件 下 可 发 生 空 
气 ( 气 洲 胶 ) 传 播 。 因 此 ,SARS-Coy 传播 特点 与 冠状 病毒 类 似 : 同 时 具 呼 吸 道 和 消化 道 途 
径 。 因 此 ,在 环境 密闭 .人 员 集 中 区 域 传 播 快 ;家 庭 、 医 院 爆发 更 是 十 分 常见 。 

2. SARS 流行 的 人 群 特征 ”为 医务 人 员 高 发 。 由 于 人 类 对 SARS-CoV 均 无 免疫 力 , 而 
早期 对 其 传播 途径 认识 不 足 , 缺 乏 有 效 保护 措施 ,因而 参加 抢救 的 医务 人 员 与 患者 近 距 离 接 
触 , 受 染 甚 多 。 

依据 2003 年 3 月 至 6 月 24 日 期 间 北京 市 2521 例 SARS 临床 诊断 病例 资料 分 析 显 示 ， 
北京 市 发 病 率 ( 内 患 率 ) 为 18.57/10 万 ,死亡 192 例 ,死亡 率 和 病死 率 分 别 为 1.41710 万 和 
7.6% 。 男 女 发 病 比 为 1 : 0.97,20 ~29 岁 年 龄 组 发 病 率 最 高 ( 30. 85/10 万 ) ,0 ~ 14 岁 年 龄 
组 最 低 ( 2.54710 万 ) ,患者 以 青 壮 年 为 主 占 72.3% ;SARS 病例 职业 分 布 以 医务 人 员 最 多 ， 
构成 比 为 17.3% 。 

由 此 ,SARS 的 主要 流行 病 学 特点 :GDSARS 病例 大 多 数 集中 在 冬 春 季 发 生 。SARS 爆发 
和 流行 期 间 的 温度 为 17 ~28% 。@) 病 例 平 均 年 龄 为 38 ~39 岁 , 青 壮年 多 见 。CB)SARS-CoV 传 
染 性 强 ,出 现 较 多 “超级 传播 者 ” 。@ 鸭 易 在 医院 社区 学校、 家 庭 等 处 爆发 。@ 平 均 病 死 率 
6% ~16% ;病死 率 随 年 龄 增加 , 伴 有 基础 疾病 者 病死 率 高 ,死亡 病例 中 64% 年 龄 超过 50 岁 。 

然而 ,能 在 全 球 范 围 传 播 的 呼吸 道 传染 病 互 相 比 较 发 现 ,SARS 的 人 群 分 布 特征 与 1918 年 
HIN1 流感 (又 称 * 西班牙 "流感 ) 大 流行 .2009 年 甲 型 HIN1 流感 等 大 流行 的 人 群 分 布 特点 
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有 着 显著 不 同 :D 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 :SARS-CoV 传染 性 特别 强 ;2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 , 即 广州 爆发 期 间 : 则 明显 减弱 。C@)SARS 病例 主要 集中 在 中 国 大 陆 、 香 港 、 台 湾 
以 及 新 加 坡 ,越南 等 华人 或 与 华人 血缘 接近 的 国家 或 地 区 。 一 名 SARS-CoV 感染 的 华裔 妇 
女 从 香港 返回 加 拿 大 多 伦 多 后 发 病死 亡 ,当地 SARS 疫情 波及 的 社区 感染 者 也 以 华人 为 主 ， 
在 加 拿 大 15 例 SARS 死亡 者 中 只 有 2 位 不 是 华裔 。GBO)SARS 流行 期 间 无 论 香港 或 广州 ,其 疫 
源 地 大 多 集中 在 某 些 社 区 或 医院 。@2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 发 病 者 病死 率 高 ,而 广州 
爆发 无 一 例 死 亡 。@ 更 为 特殊 的 是 流行 之 后 , 除 实验 室 感染 外 ,长 达 10 年 多 再 无 病例 发 生 。 
可 见 ,SARS 上 述 这 些 特征 绝 非 自然 流行 的 传染 病 所 有 。 


表 6-1 全 球 SARS 发 病 的 地 区 分 布 (2002. 11. 16 一 2003.7.31,WHO) 











国家 /地 区 病例 数 死亡 数 病死 率 (% ) 

1 澳大利亚 6 0 0 

2 加 拿 大 251 43 17 

3 中 国 大 陆 5327 349 作 
4 中 国 香港 1755 299 17 
5 中 国 澳门 1 0 0 
6 中 国 台湾 346 37 11 
7 法 国 7 1 14 

8 德国 9 0 0 

9 印度 3 0 0 
10 印度 尼 西 亚 0 0 
11 意大利 4 0 0 
12 科威特 1 0 0 
13 马来西亚 5 世 40 
14 蒙古 9 0 0 
15 新 西 兰 1 0 0 
16 菲律宾 14 2 14 
17 爱尔兰 1 0 0 
18 韩国 3 0 0 
19 罗马 尼 亚 1 0 0 
20 俄罗斯 1 0 0 
21 新 加 坡 238 33 14 
22 南非 1 1 100 
23 西班牙 1 0 0 
24 瑞典 时 0 0 
25 瑞士 1 0 0 
26 泰国 9 2 22 
27 英国 4 0 0 
28 美国 29 0 0 
29 越南 63 8 
合计 8098 774 9.6 


[ 引 自 :WHO. Summary of probable SARS cases with onset of 训 ness from 1 November 2002 to 31 July 2003 (revised 26 Sep- 
tember 2003 ) . http :ZLwww. who. int/csr/sars/country/ytable2003_09_23/en/index. html. ] 
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三 非典 的 流行 类 型 


1. 根据 SARS 的 传播 来 源 以 及 本 地 传播 情况 分 类 ”由 于 SARS 流行 不 同 于 以 往 的 新 发 
传染 病 ,其 传染 源 传染 性 强 .经 飞 沫 传播 ,加 之 现代 化 交通 工具 十 分 发 达 , 因 此 蔓延 迅速 。 按 
此 ,SARS 流行 类 型 可 分 四 类 。 

(1) 本 地 感染 并 引起 传播 : 即 首发 病例 在 当地 发 病 后 并 引起 该 地 区 的 传播 流行 。 如 我 国 
的 广东 省 和 广西 壮族 自治 区 。 

(2) 首 发 病例 为 输入 病例 并 引起 当地 传播 : 即 首发 病例 在 外 地 感染 后 回 到 原 居 住地 或 异 
地 住院 时 引起 当地 传播 和 流行 。 我 国有 11 个 省 (区 市 ) 属 此 种 类 型 ,如 北京 内 蒙古 山西 、 
天 津 河北 等 。 加 拿 大 美国, 越南 .新加坡 等 国 属于 这 种 类 型 。 

(3) 出 现 输入 性 病例 但 未 引起 当地 传播 或 流行 :如 我 国 上 海山 东 .辽宁 湖南、 宁夏 等 省 
(区 市 ) 。 国 外 如 巴西 法国、 德国 瑞典、 澳大利亚 等 。 

(4) 未 发 生病 例 :我 国 海南 云南、 贵州 .青海 .西藏 等 省 (区 ) 未 见 病例 报告 。 

2. 根据 SARS 的 爆发 点 或 地 域 分 类 ” 同 理 , 因 为 SARS-Coy 的 特殊 起 源 ,流行 有 别 于 
以 往 :SARS-CovV 以 飞 沫 和 密切 接触 传播 为 主 ,SARS 的 潜伏 期 又 短 , 故 决定 了 流行 中 以 疫 点 

(1) 医 院 爆 发 :世界 各 国 SARS 流行 规律 显示 ,在 SARS 传播 的 早期 ,由 于 缺乏 对 这 种 新 
发 传染 病 的 防 控 经 验 ,在 患者 救治 过 程 中 ,医务 人 员 成 为 感染 的 高 发 人 群 。 如 各 国 或 地 区 流 
行 初期 , 常 先 由 指示 病例 或 疑似 患者 人 院 后 开始 引起 医护 人 员 和 同室 患者 爆发 ,然后 才 经 其 
亲属 传播 到 社区 或 其 他 人 和 群 。 香 港 最 初 发 生 的 138 例 病 例 中 ,医护 人 员 和 实习 医学 生 共 占 
发 病人 数 的 61.6 匈 。 加 拿 大 多 伦 多 出 现 144 例 病例 时 ,医护 人 员 发 病 占 50.7% 。 

故 医院 爆发 是 SARS 流行 尤其 是 发 生 或 输入 病例 后 之 早期 的 重要 模式 。 

(2) 家庭 爆发 : SARS 流行 早期 ,在 医院 爆发 之 同时 ,也 造成 家 庭 爆 发 , 数 个 成 员 同时 感 
染发 病 甚 至 死亡 ,出现 超级 传播 者 。 如 北京 首 批 输入 性 病例 中 ,有 一 位 女性 在 广东 受 染 后 引 
起 山西 家 庭 爆发 后 ,又 至 京 住院 ,引起 该 医院 爆发 。 

在 疫情 严重 的 我 国 大 陆 和 香港 ,新加坡 ,加 拿 大 等 国家 和 地 区 ,这 种 类 型 多 见 。 

(3) 社 区 爆发 :未 及 时 就 医 或 未 隔离 的 疑似 或 早期 患者 ,在 社区 学校 .单位 进行 各 种 活 
动 时 , 因 病 毒 毒 力 高 .外 环境 生存 力 强 , 可 以 密切 接触 和 飞 沫 甚至 空气 传播 给 邻居 和 和 邻 楼 易 
感 者 而 致 爆发 。 社 区 传播 的 范围 与 患者 的 日 常 活动 范围 密切 相关 。 除 电梯 外 ,也 可 通过 污 
染 的 厕所 及 其 下 水 设施 引起 传播 。 

最 经 典 的 案例 ,如 香港 的 淘 大 花园 爆发 。 据 香港 卫生 署 调查 ,这 起 疫情 爆发 的 原因 是 指 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武 绒 
示 病 例 可 能 通过 卫 座 居民 楼 的 污水 排放 系统 .人 与 人 的 密切 接触 及 大 厦 设 施 (如 电梯 及 楼 
梯 ) ,甚至 风向 流动 之 空气 传播 ,导致 大 厦 内 的 一 批 居民 感染 病毒 ,然后 再 传播 至 同 座 或 邻 座 
的 其 他 居民 。 因 而 , 淘 大 花园 爆发 损失 惨重 ,引起 诸多 国家 和 公众 的 关注 。 
此 类 社区 爆发 ,在 全 球 多 地 发 生 ,故人 们 至 今 铭 记 不 忘 ! 


\ 广 东 省 流行 的 地 区 分 布 十 分 异常 


我 国 广东 2002 年 11 月 16 日 首 例 至 2003 年 1 月 31 日 两 个 半月 中 发 病 194 例 , 分 散在 
6 个 市 区 ,传播 慢 ,症状 较 轻 ,病死 率 低 ; 而 其 后 两 个 月 共 发 病 1037 例 , 主要 集中 在 广州 (图 
6-2) , 且 为 医院 -家 庭 爆 发 模式 ,病情 危重 ,出 现 较 多 超级 传播 者 。SARS 流行 期 间 ,广东 省 
21 个 地 级 市 中 15 个 市 有 病例 报告 。 病 例 主 要 集中 在 珠江 三 角 洲 的 佛山 广州 深圳 中山 、 
江门 等 5 个 市 , 占 总 病例 数 的 96.03% ,其 中 又 以 广州 市 报告 病例 最 多 , 占 总 病例 数 的 86.04% 。 
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图 6-2 广东 省 SARS 发 病 时 间 和 地 区 分 布 (2002 年 11 月 一 2003 年 2 月 ) 
( 引 自 :Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Science ,2004 ,303 :1666-1669. ) 


更 耐人寻味 的 是 ,SARS 在 广东 省 流行 旱 中 期 的 地 区 分 布 特点 ,Science 杂志 对 此 作 了 专 
门 叙 述 : 自 第 1 例 至 2003 年 3 月 10 日 东莞 出 现 的 指示 病例 期 间 ( 即 我 国内 地 3 个 流行 时 期 
中 早期 至 晚期 之 初 ) ,此 期 间 病 例 均 发 生 在 广州 西 面 几 个 城市 和 南面 的 深圳 市 ,其 余地 区 均 
无 病例 (图 6-2) ;对 于 河源 的 发 病 ,论文 特别 加 以 说 明 :其 指示 病例 在 深圳 受 染 , 当时 河源 无 
患者 。 此 种 畸形 地 区 分 布 发 人 深思 :因为 广州 东 面 和 北面 的 城市 在 社会 与 自然 环境 等 方面 
与 西 面 和 南面 无 明显 差别 。 

对 此 ,该 作者 在 论文 中 做 如 下 解释 :由 于 20 世纪 70 年 代 初 ,珠江 流域 经 济 发 展 ,居民 饮 
食 习 惯 改变 ,开始 引进 外 来 动物 食品 。 这 似 有 一 定 道理 ,但 却 不 能 说 明 以 下 问题 :中 吃 果子 
狸 等 习惯 已 数 十 年 ,但 为 何 2002 年 才 发 生 流行 ;@ 此 习惯 在 广州 周边 均 如 此 ,为 何 流行 早 、 
中 期 仅 局 限于 广州 的 西 面 和 南面 ;@) 能 分 离 出 SARS-Coy 的 果子 狸 仅 在 广州 和 深圳 两 市 的 
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非典 病毒 非 自然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 
野生 动物 市 场 , 而 周边 农村 饲养 场 和 其 他 省 区 均 无 。 
所 以 ,我 们 认为 :此 种 奇怪 分 布 (外 在 表现 ) 反 映 的 深层 次 原因 (内 部 本 质 ) ,很 可 能 是 果 
子 狸 的 受 染 和 (或 ) 受 染 的 果子 狸 输入 , 即 传染 来 源 引入 动物 界 和 (或 ) 人 和 群 是 非 自 然 的 , 换 
言 之 是 人 为 的 。 流 行 病 学 分 析 提 出 的 这 一 观点 与 本 书 多 处 涉及 的 SARS-CoyV 系统 发 育 中 出 
现 之 “ 道 向 进化 ”过程 相 吻合 。 


五 ,我 国 非典 实验 室 感染 流行 分 布 之 奇特 表现 


在 流行 病 学 上 ,分 析 流 行 或 爆发 原因 或 机 制 时 很 重视 佐证 ,其 作用 犹如 司法 案件 证 据 链 
中 的 重要 甚至 关键 环节 。2004 年 3 月 25 日 至 4 月末 ,我 国 突然 发 生 一 起 实验 室 感染 ,在 北 
京 和 安徽 共 确 诊 9 例 SARS 患者 ,死亡 1 例 。 爆 发 中 有 续 发 和 超级 传播 者 。 后 者 为 此 次 实验 
室 感染 的 第 二 例 ,是 护理 首 例 患 者 的 护士 李 某 传播 5 例 ( 图 6-3)。 

可 见 ,这 起 实验 室 感染 中 SARS-CoV 毒性 强 传播 力 大 , 故 其 流行 强度 大 , 流行 病 学 特征 
与 同年 1 月 广州 爆发 明显 有 别 , 却 与 2002 一 2003 年 的 流行 非常 一 致 。 从 SARS 流行 过 程 看 ， 
这 起 实验 室 感染 既 非 2002 一 2003 年 SARS 流行 之 延续 ,也 与 之 前 3 个 月 发 生 的 广州 SARS 
爆发 无 关 , 应 是 独立 的 。 

然而 ,此 实验 室 感染 的 流行 分 布 之 奇特 表现 ,并 非 偶 然 ; 正 暴露 了 SARS-Coy 在 流行 过 
程 中 经 历 的 曲折 进化 过 程 :由 于 其 非 自 然 起 源 , 来 势 凶 猛 ,但 因 不 适应 于 人 和 群 , 仅 能 以 “逆向 
进化 "应 对 , 毒 力 和 传播 力 迅 即 下 降 , 故 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 已 无 续 发 病 
例 。 然 而 ,此 种 “逆向 进化 " 唯 发 生 在 人 群 中 流行 的 SARS-Coy 株 ; 而 贮存 于 实验 室 之 2003 年 
上 半年 流行 株 仍 维持 着 原 有 的 毒 力 和 传播 力 , 故 实验 室 感 染 虽 发 生 于 广州 爆发 之 后 的 2004 年 
3 ~4 月 ,但 仍 呈 现 2002 一 2003 年 流行 之 猛烈 状态 。 由 此 ,有 力 地 佐证 或 反 证 了 SARS-CoV 
之 “逆向 进化 ”和 非 自 然 起 源 。 

北京 市 SARS 病 例 发 病 时 间 分 布 传播 情况 

夯 首 侈 病 何 制 赂 / 程 强 


国 上 确诊 病例 
及 非典 病例 
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图 6-3 北京 SARS 实验 室 感 染病 例 时 间 分 布 和 传播 关系 


[ 引 自 :北京 发 布 4 月 非典 疫情 流行 控制 情况 分 析 报 告 (图 ). 新 京 报 (2014 年 7 月 1 日 ).http://news. sina. com. cn/e/ 
2004-07-01/Z06242954718s. shtml. ,图 题 由 笔者 所 加 ] 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


第 二 节 ”非典 病例 的 临床 类 型 之 变化 和 反常 


一 非典 的 主要 临床 表现 


SARS 患者 首发 症状 是 非特 异性 的 。 

发 热 为 主要 症状 ,体温 一 般 高 于 38% , 热 型 可 表现 为 儿 张 热 、 不 规则 热 和 稽 留 热 等 多 种 形 
式 。 笔 者 通过 对 “我 国 大 陆 SARS 病例 库 ” 的 临床 表现 分 析 显 示 , 最 常见 的 症状 为 : 发 热 
(96.5% ) ,其 中 27.1% 伴 有 旦 寒 ,6.9% 伴 有 战栗 ,病例 首 诊 体温 为 (38. 1+0.9)%C 。 其 次 为 
咳嗽 (55.5% ) 乏力 (35.3% ) 、 咳 痰 (29.0% ) ,肌肉 关节 酸痛 (25.9% ) 头痛 (22.4% ) 。 再 
次 为 气短 (16.5% ) 胸闷 (12.7% ) .腹泻 (6.3% ) .恶心 呕吐 (4.99% ) 和 胸痛 (4.9% ) 等。 部 
分 有 流 鼻 涕 (3. 6% ) 、. 咽 痛 (3.2% ) 大 汗 (2.6% ) 呕血 (2.6% ) ,心慌 心 必 (2.4% )、 眼 痛 
(1.6% ) 和 打 喷 吨 (0.9% ) 等 。 在 人 院 后 2 ~3 周 ,主要 症状 大 多 可 减轻 或 达 正常 (引文 未 列 ) 。 

Donnelly 等 报告 香港 1425 例 SARS 患者 的 临床 症状 为 发 热 (94. 0% ) 流感 样 症 状 
(72.3% ) . 晨 寒 /战栗 (65.4% ) 乏力 和 厌食 等 。Booth 等 分 析 多 伦 多 144 例 SARS 患者 的 临 
床 表现 ,发 现 85% 的 患者 体温 升 高 ,干咳 .肌肉 痛 和 呼吸 困难 也 较 多 见 。 

上 述 三 地 “发 热 " 比 例 有 些 差异 , 究 其 原因 ,可 能 多 伦 多 患者 病情 较 轻 ;也 可 能 其 对 轻型 
患者 之 检测 能 力 强 ; 当 然 ,也 不 能 除外 其 样本 量 较 前 两 研究 小 得 多 之 故 。 

SARS 患者 中 ,重症 患者 为 30% 左右 , 常 有 了 呼吸 困难 、 低 氧 血 症 或 多 器 官 功 能 障碍 等 症 
状 , 尤 其 呼吸 窖 迫 综合 征 , 常 为 死亡 的 主要 原因 ;老人 的 重症 比例 较 高 ,可 能 因 其 常 伴 有 程度 
不 等 的 高 血压 糖尿 病 心 脑 血 管 ,慢性 肺 疾患 等 基础 疾病 ,免疫 力 低下 等 。 

由 于 患者 主要 以 胸部 病变 为 主 ,大 多 数 出 现 发 热 时 已 现 胸 片 异常 ,因此 影像 学 特征 是 患 
者 诊断 及 病情 监测 的 重要 手段 。 我 国内 地 病例 早期 影像 学 异常 的 发 生 率 高 达 90% 左右 。 


二 、 非 典 的 临床 分 型 


中 华 医学 会 和 中 华中 医药 学 会 制订 的 “传染 性 非典 型 肺炎 (SARS ) 诊疗 方案 ”将 病程 分 
为 早期 (1 ~7 天 ) .进展 期 (8 ~14 天 ) 和 恢复 期 (15 ~28 天 ) 。 我 国 卫生 部 《传染 性 非典 型 肺 
炎 临 床 诊 断 标准 》 按 病情 轻重 , 分 为 普通 型 和 重症 型 。 美 国 CDC 诊断 标准 则 分 为 隐匿 型 或 
轻型 .普通 型 和 重症 型 。 
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三 非典 2003 年 年 底 至 2004 年 初 广州 爆发 临床 类 型 之 反常 


2003 年 6~7 月 SARS 的 流行 在 各 国 夏 然而 止 ,但 2003 年 年 底 至 次 年 初 又 在 广州 爆发 。 
这 次 发 病人 数 仅 4 例 , 男 3 例 , 女 1 例 ,平均 年 龄 31.75 岁 ( 表 6-2)。 首 发 症状 均 为 头痛 、 发 
热 等 ,其 中 发 热 、 咳 嗽 乏力、 纳 差 4 例 , 咳 痰 、 缚 寒 3 例 , 头 痛 、 咽 痛 \ 肌 肉 酸 痛 、 活 动 后 气 促 各 
2 例 ,呼吸 音 减 弱 3 例 。4 例 患 者 间 相 互 无 接触 史 , 呈 散发 状态 。 可 见 , 和 上 述 (2002 年 11 月 
至 2003 年 7 月 ) 非 典 之 典型 临床 表现 相 比 较 , 此 4 例 极其 反常 :病情 轻 ,无 并 发 症 , 肝 功 能 、 
心肌 酶 .白细胞 淋巴 细胞 及 了 细胞 等 实验 室 检测 指标 较 好 , 均 痊 愈 出 院 , 发 病 到 出 院 仅 
22 天 左右 ,出院 后 预后 好 , 且 257 名 接触 者 (其 中 密切 接触 者 113 人 ) 无 一 发 病 。 

无 疑 ,其 原因 已 如 上 所 述 , 造 成 此 次 爆发 的 SARS-CoV 已 经 返 祖 性 变异 , 毒 力 低 ,无 续 发 
传播 能 力 ,患者 体内 的 病毒 迅速 被 清除 。 由 此 读者 可 见 , 和 流行 病 学 上 流行 分 布 特征 与 三 个 
环节 之 间 的 “现象 与 本 质 关 系 一 样 , 临 床 类 型 ,病情 轻重 的 特征 与 病原 体 变异 、 毒 力 高 低 也 
同样 呈现 “现象 与 本 质 " 关 系 :广州 爆发 临床 类 型 改变 症状 轻 、 预 后 好 的 “现象 " ,反映 了 此 
时 的 SARS-CoV 已 经 * 道 向 进化 "之 “本 质 *! 当然 ,如 前 章 指出 的 ,进一步 分 析 可 揭示 SARS- 
Coy 在 人 群 流行 期 间 出 现 的 “逆向 进化 "又 是 其 " 非 自然 起 源 " 之 反映 ! 从 而 在 临床 学 领域 
方面 ,为 SARS-CoyV 存在 “逆向 进化 " 且 非 自然 起 源 之 论断 提供 了 有 力 证 据 。 


表 6-2 2003 年 底 至 2004 年 初 广州 爆发 病例 一 般 特 征 





年 龄 流行 病 学 史 
编号 ”姓名 ”性 别 职业 住址 同类 患者。 野生 动物 医院 就 
( 岁 ) 外 出 史 ” 、 
接触 史 ”接触 史 诊 史 
1 罗 某 男 32 独立 制 片 人 广州 番 禹 区 无 无 无 无 
2 张 某 交 20 A 餐厅 服务 员 广州 越秀 区 无 有 无 无 
3* 杨 某 男 35 发 廊 个 体 户 广州 东山 区 无 无 无 
4 刘 某 男 40 医院 院 长 广州 海珠 区 无 无 和 
注 :# 代 表 病 例 3 .4 分 别 在 发 病 前 7.8 天 曾 到 A 餐厅 (经 营 果子 狸 ) 及 其 隔壁 B 餐厅 就 餐 ; 
* 代表 情况 不 明 


在 此 ,我 们 就 已 发 表 文 献 的 观点 做 深入 讨论 ,以 使 公众 对 SARS-CoV 进化 .起源 及 其 和 
SARS 流行 病 学 与 临床 学 表现 之 关系 有 全 面 的 认识 。 有 学 者 指出 ,这 次 广州 爆发 病例 分 离 出 
的 SARS-Cov ,除了 系统 发 生 树 和 2002 一 2003 年 流行 的 有 一 定 区 别 外 ,其 ORF 1a 基因 
nt. 6295 突 变 ,导致 ORF 1la nsp3 的 CDS(coding sequence) , 即 SUD(SARS-CoV unique domain ) 
出 现 了 一 个 终止 密码 子 , 而 SUD 可 能 参与 调节 病毒 复制 或 抵抗 受 感 染 宿主 的 免疫 反应 。 可 
见 ,此 变异 与 病情 轻 、 无 续 发 有 关 。 由 此 ,作者 推断 这 次 爆发 是 一 次 独立 的 (进化 ) 事 件 。 但 
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我 们 进一步 分 析 认 为 ,诚然 爆发 病情 轻 .无 续 发 与 ORF 1a 基因 nt. 6295 突变 有 关 , 而 其 并 非 
孤立 事件 ; 却 是 SARS-CoV 进入 人 和 群 后 发 生 的 一 系列 “逆向 进化 "过 程 之 延续 , 故 尚 不 能 确 
定 其 为 一 次 独立 的 进化 事件 ,甚至 很 可 能 是 全 球 SARS 流行 的 收尾 , 即 SARS-Coy 消失 于 人 
群 之 前 的 最 终 表演 。 故 此 ,我 们 从 临床 和 分 子 病毒 学 .分 子 进 化 之 结合 点 上 , 即 宏观 与 微观 
结合 点 上 证 实 SARS-CoyV 经 历 了 一 系列 “逆向 进化 ”过程 。 


\ 我 国 非典 实验 室 感染 临床 类 型 的 “正常 ”和 反常 


如 上 述 , 发 生 在 我 国 的 SARS 实验 室 感 染 , 共 确 诊 9 例 , 死 亡 1 例 。 指 示 病 例 宋 某 系 在 读 
研究 生 ,3 月 25 日 患者 感到 全 身 酸痛 ,发 热 ,身体 不 适 , 先 在 北京 某 医 院 就 诊 ,4 月 2 日 与 陪 
护 她 的 母亲 返回 安徽 某 院 继续 治疗 。 其 母亲 4 月 8 日 因 发 热 伴 和 干咳 人 院 , 在 同一 病房 治疗 ， 
但 于 4 月 19 日 病故 。 宋 某 在 京 住院 期 间 ,感染 护理 她 的 李 某 ,后 者 4 月 5 日 开始 寒战 、 发 
热 、 咳 嗽 等 ,7 日 住院 。 李 某 密 切 接触 者 中 有 5 名 确诊 为 SARS 病例 ,其 中 3 名 为 直系 亲属 ， 
2 名 为 同 病 室 患 者 或 陪护 者 ;显然 , 李 某 为 超级 传播 者 。 北 京 7 名 患者 中 ,有 两 条 传播 链 ,第 
一 条 链 以 宋 某 为 首发 病例 ,此 后 在 京 出 现 6 例 续 发 ;第 二 条 链 仅 1 例 , 即 与 宋 某 同一 实验 室 
的 杨 某 发 病 ,无 续 发 ,可 能 因 其 发 病 晚 .诊断 及 时 以 及 当时 防 控 措 施 到 位 等 有 关 ( 图 6-3) 。 

显而易见 , 这 起 实验 室 感 染病 情 危 重 , 病死 率 (179 ) 高 ,传播 性 强 , 与 2002 一 2003 年 
SARS 的 临床 表现 完全 一 致 ;也 符合 SARS 普遍 的 临床 特征 。 故 从 表面 视 之 ,非常 “正常 ”, 无 
丝毫 异常 。 然 而 ,宇宙 万 物 发 展 均 是 曲折 的 、 复 杂 的 。 若 将 “这 起 实验 室 感染 ”之 临床 表现 ， 
置 于 全 球 SARS 整个 流行 过 程 中 分 析 ,将 其 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 年 流行 期 间 病 例 
的 临床 表现 .2003 年 年 底 至 2004 年 年 初 广州 爆发 的 临床 表现 进行 全 面 深入 比较 , 即 不 难 发 
现 其 十 分 “异常 ?或 反常 :其 和 3 个 月 前 之 广州 爆发 明显 有 别 , 却 和 一 年 前 流行 中 病例 一 致 1 
由 此 ,暴露 了 事物 的 本 质 :导致 这 起 实验 室 感 染 的 SARS-CoyV 未 经 历 人 群 中 “逆向 进化 ”! 

由 此 读者 可 见 , 和 流行 病 学 上 流行 分 布 特征 与 三 个 环节 之 间 的 “现象 与 本 质 " 关 系 一 样 ， 
临床 类 型 ,病情 轻重 的 特征 与 病原 体 变 异 . 毒 力 高 低 也 同样 呈现 “现象 与 本 质 " 关 系 : 广 州 爆 
发 临床 类 型 改变 症状 轻 、 预 后 好 的 “现象 ” ,反映 了 此 时 的 SARS-CoV 已 经 “逆向 进化 "之 
“本 质 ”; 而 在 其 后 3 个 月 的 非典 实验 室 感染 病例 临床 类 型 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 时 一 致 ,病情 重 、 预 后 差 病死 率 高 的 “现象 " ,反映 了 实验 室 感染 的 SARS-CoyV 来 自 2002 年 
11 月 至 2003 年 7 月 流行 时 之 标本 、 未 经 "逆向 进化 之“ 本质"! 所 以 ,这 从 正 反 两 方面 佐证 
了 临床 表现 和 SARS-Coy 逆向 进化 之 间 的 相关 关系 。 

当然 ,如 前 章 指 出 的 ,进一步 分 析 可 揭示 SARS-Cov 在 人 群 流行 期 间 出 现 的 “逆向 进 
化 ”又 是 其 " 非 自然 起 源 " 之 反映 ! 从 而 在 临床 学 领域 方面 ,为 SARS-Coy 存在 “逆向 进化 ” 
且 非 自然 起 源 之 论断 提供 了 有 力 证 据 。 

至 此 ,前 章 和 本 章 从 流行 病 学 ,临床 学 .病毒 学 与 系统 发 育 学 等 诸多 方面 及 其 互相 印证 ， 


160 


第 含 章 
非典 病毒 非 自然 起 源 的 流行 特性 和 临床 特性 之 证 据 


反复 阐明 SARS 之 反常 表现 ,反复 阐明 SARS-CoV 在 人 群 中 存在 “逆向 进化 ”! 一 言 蔽 之 ,多 学 
科 的 研究 结果 组 成 了 一 条 刑侦 学 上 谓 之 “证 据 链 ”, 全 方位 地 论证 了 SARS-Coy 为 非 自 然 起 源 ! 


[Dj 


(王波 ，” 王 安 辉 ” 徐 德 忠 ) 
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第 代 章 
非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 


第 七 童 ”非典 病毒 的 逆 问 进化 


及 其 非 目 然 起 源 
第 一 节 冠状 病毒 和 SARS-CoV 的 
基因 组 特征 及 其 相互 关系 
一 .冠状 病毒 基因 组 结构 特征 和 血清 学 分 组 


1937 年 首次 从 禽类 体内 分 离 出 一 种 新 的 病毒 ,其 外 膜 均 有 突起 ,在 电镜 下 呈 日 冕 状 或 皇 
冠 , 故 命名 冠状 病毒 ( Coronavirus,CoV) 。 和 冠状 病毒 是 一 类 球形 .有 包 膜 的 单 正 链 RNA 病毒 ， 
基因 组 全 长 约 30 kb ,是 已 知 RNA 病毒 中 最 大 的 ;有 感染 性 , 主要 引起 人 和 动物 的 呼吸 道 和 
肠 道 疾病 。 宿 主 范围 严格 ,细胞 培养 条 件 要 求 高 ,人 和 冠状 病毒 的 适宜 培养 温度 为 33 ~35%C 。 
传染 性 支气管 炎 病 毒 . 猫 冠状 病毒 和 猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 是 重要 的 牲畜 病原 体 。 

(一 ) 冠 状 病毒 的 结构 

冠状 病毒 主要 由 S.M EN 四 种 蛋白 组 成 ,有 些 ( 第 工 血 清 组 ) CoV 尚 有 血 凝 素 - 乙 酰 酯 
酶 (HE) 糖 蛋白 (hemagglutinin-acetylesterase glycoprotein) (图 7-1) ,而 HE 糖 蛋白 可 结合 细 
胞 之 糖 基 化 部 分 ,因此 对 和 冠状 病毒 的 传播 有 其 特殊 意义 。S 蛋白 是 感染 细胞 的 关键 蛋白 ,是 
毒 力 的 主要 部 分 ,决定 病毒 感染 的 种 属 特异 性 和 组 织 亲 嗜 性 。M 蛋白 是 病毒 中 最 大 的 跨 膜 
蛋白 ,和 病毒 的 包 膜 形成 与 出 芽 有 关 。 和 蛋白 忆 是 相对 较 小 的 跨 膜 蛋白 , 它 仅 在 病毒 包 膜 表 面 
少量 表达 ,但 影响 病毒 形态 的 形成 ,E 蛋白 和 M 蛋白 共同 表达 可 产生 病毒 样 颗粒 ,M 蛋白 独 
自 表 达 则 不 能 ;而 了 蛋白 独自 表达 即 可 自身 合并 成 小 泡 并 释放 ,因此 下 蛋白 被 认为 与 病毒 颗 
粒 的 形成 有 关 。N 蛋白 是 核 蛋白 ,与 M 蛋白 共同 构成 病毒 的 核心 。 
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一 突起 精 蛋 白 


0 血 凝 素 - 乙 栈 酯 酶 (HE ) 
Do ， 多 果盘 折 






膜 糖 蛋白 


小 包 膜 糖 蛋 日 


核 衣 壳 磷 蛋 白 
RNA 


图 7-1 冠状 病毒 形态 和 基因 结构 的 示意 图 


Spike(S)glycoprotein: 突 起 糖 蛋白 ; hemagglutinin 一 acetylesterase( HE ) -中 ycoprotein : 血 凝 素 -乙酰 酯 酶 (HE ) 糖 蛋白 ; 
Membrane( M) 晶 ycoprotein : 膜 糖 蛋白 ;Small envelope(E) 昌 ycoprotein :小 包 膜 糖 蛋白 ;Nucleocapsid(N ) phosphoprotein : 核 衣 壳 磷 蛋白 
[ 引 自 :Holmes KV. SARS-associated Corona Virus. N Engl J Med ,2003 ,348(20 ) :1948-1951 ] 


冠状 病毒 的 基因 组 不 分 段 。 基 因 组 结构 的 组 成 为 :5 " 帽 状 结构 -复制 酶 (rep) (基因 )- 
刺 突 糖 蛋 白 (S) - 包 膜 蛋白 () -基质 腊 糖 蛋白 (M) - 核 衣 壳 蛋 白 (N) -poly A 尾 3"。 

rep 基因 约 占 基 因 组 2/3 , 含 2 个 开放 阅读 框架 :ORFla 和 ORF1b ,编码 2 个 多 聚 蛋白 ,经 
裂解 后 形成 RNA 依赖 的 RNA 聚合 酶 (POL) 和 螺旋 酶 (HEL) ,指导 病毒 基因 组 的 复制 ,同时 
在 负 链 合成 期 间 产 生 艇 套 的 转录 本 (3  - 端 相 同 ) 用 于 病毒 蛋白 质 的 合成 。 冠 状 病毒 编码 的 
有 3C 半 胱 氨 酸 样 蛋 白 酶 (3C-like cysteine proteinase,3CLpro) ; 同时 还 编码 1 个 或 2 个 木瓜 
蛋白 酶 样 蛋白 酶 PLP1 只 和 PLP2m" ,类 似 于 手足 口 病 病 毒 的 先导 和 蛋白酶 Lm"( 图 7-2)。 

其 他 的 病毒 蛋白 从 亚 基 因 组 mRNAs 翻译 而 来 。 亚 基因 组 mRNAs 的 合成 是 一 个 不 连续 
的 转录 过 程 , 亚 基因 组 负 链 在 其 3" 端 有 一 个 互补 的 先导 序列 可 作为 合成 的 模板 。S 蛋白 为 
I 型 膜 糖 蛋白 ,其 三 聚 体形 成 刺 突 突出 于 病毒 包 膜 表面 , 刺 突 可 与 宿主 细胞 受 体 结合 ,使 细胞 
和 病毒 发 生 膜 融 合 。 因 此 ,其 氨基 酸 残 基 的 改变 能 显著 影响 病毒 的 毒 力 和 病毒 对 宿主 细胞 
的 亲 嗜 性 。 某 些 冠 状 病毒 的 $ 蛋白 可 以 裂解 成 S1 和 S2 亚 单位 。 核 衣 壳 蛋白 (CN ) 在 病毒 装 
配 期 间 形 成 螺旋 状 核 衣 壳 (图 7-1) 。 核 衣 壳 外 是 含 S\M、E 蛋白 的 脂 质 包 膜 。 膜 糖 蛋白 
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(M) 的 N- 未 端 结构 域 暴露 在 病毒 的 表面 ,而 C- 未 端 在 病毒 膜 里 面 。M 蛋白 的 N- 未 端 常 被 
糖 基 化 , 工 组 和 亚 组 冠状 病毒 为 N- 糖 基 化 , 工 组 冠状 病毒 为 0- 糖 基 化 。 
冠状 病毒 也 编码 许多 功能 未 知 的 非 结 构 和 蛋白, 这些 ORFs 分 别 位 于 $ 和 EM 和 N 之 间 
或 者 N 的 下 游 , 非 结 构 蛋 白 在 不 同 种 类 的 冠状 病毒 中 变化 很 大 ,可 能 对 病毒 复制 不 是 必需 
的 ,但 和 病毒 的 不 同 功能 可 能 有 关 。 


replicasey/transcriptase Structural and 
nsp 1 2 3 4 _5 67--- accessory proteins 
4 党 13 1 
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7-2 SARS-Coy 的 基因 组 结构 和 表达 及 其 和 牛 冠状 病毒 ( BCoV ) 与 其 他 CoV 比较 


1. 图 内 共 5 行 条 框 状 图 形 ,第 1、.4 行 分 别 为 SARS-CoV 和 和 后 冠状 病毒 ( BCov ) 基因 组 结构 ;第 2,.3 行 分 别 为 放大 之 
SARS-Cov 和 BCoy 基因 组 结构 的 两 个 主要 差异 区 域 ;第 5 行为 冠状 病毒 属 基因 组 保守 区 部 分 。2. 图 顶层 ,replicase/tran- 
scriptase 表示 复制 酶 /转录 酶 ; stmuctural and accessory proteins 表示 结构 和 辅助 蛋白 。3. 图 中 画 出 复制 酶 基因 ORF1a、 
ORF1b 和 核糖 体 移 码 部 位 ( frameshift) ,箭头 表示 木瓜 蛋白 酶 样 蛋 白 酶 ( 橙色) 或 3C 半 胱 氨 酸 样 蛋 白 酶 ( 蓝 色 ) 所 处 在 其 相 
应 的 复制 酶 (replicase) 多 聚 裂 解 位 点 。 在 基因 组 3- 末 端 , 同 源 结构 蛋白 基因 以 匹配 的 颜色 显示 。4. SARS-CoV 和 BCoV 
放大 的 两 个 主要 差异 区 域内 ,在 复制 酶 ORF1a N- 未 端 一 半 处 ,SARS-CoV 缺乏 一 个 PLe 域 (在 BCoV 以 橙 / 绿 表示 ) ,而 插 
人 一 个 独特 的 片断 (SUD) 。5. 在 结构 和 辅助 蛋白 基因 区 域内 ,参与 亚 基 因 组 RNA 合成 之 TRS( 转 录 本 调节 序列 ) 片断 以 
红色 框 显示 

[ 引 自 :Snijder EJ,Bredenbeek PJ,Dobbe JC ,et al. Unique and conserved features of genome and proteome of SARS-corona- 
virus ,an early split-off from the coronavirus group 2 lineage.J Mol Biol,2003 ,331(5) :991-1004. ] 


(二 ) 冠 状 病毒 的 分 类 


冠状 病毒 科 病毒 的 自然 宿主 范围 广泛 ,但 只 感染 脊 椎 动物 ,从 禽 至 人 ,与 多 种 动物 和 人 的 
疾病 有 关 。 和 冠状 病毒 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 ,动物 年 龄 .遗传 因素 感染 途 径 和 病毒 株 等 都 可 能 
对 冠状 病毒 的 感染 造成 影响 。 根 据 抗原 的 差异 性 ,将 冠状 病毒 分 为 3 个 抗原 组 ( 群 )( 表 7-1)。 

第 工 群 : 猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 、 猪 呼吸 道 冠状 病毒 . 犬 冠 状 病毒 、 猫 传染 性 腹膜 炎 病 毒 
(FIPV) . 猫 肠 炎 冠 状 病毒 . 猪 流行 性 腹泻 病毒 、 人 冠 状 病毒 229E ( HCoV-229E) 。 

第 I 群 :大 鼠 冠 状 病毒 ,大 鼠 狂 泪腺 炎 病 毒 . 牛 冠状 病毒 小 鼠 肝 炎 病 毒 (MHV) 、 猪 血 凝 
性 脑 兰 散 炎 病 毒 . 免 肠炎 冠状 病毒 .北海 鸥 病 病毒 、 人 膨 状 病毒 0C43(HCoV-0C43 ) 。 

第 亚 群 : 鸡 传染 性 支气管 炎 病 毒 (IBV) .免冠 状 病毒 、 猴 冠状 病毒 、 豹 冠状 病毒 . 火 鸡冠 
状 病毒 。 
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表 7-1 冠状 病毒 的 血清 学 分 组 
组 别 中 文 名 称 英文 名 称 缩写 
I 人 和 冠状 病毒 229E Human coronavirus 229F HCoV-229E 
猪 传染 性 腹 演 病毒 Porcine epidemic diarrhea vimrus PEDYV 
猪 传染 性 胃 肠 炎 病 毒 Transmissible gastroenteritis virus TCF 
猪 呼吸 道 冠 状 病毒 Porcine respiratory coronavirus PRCoV 
犬 冠 状 病毒 canine coronavyirus CCoV 
猫 冠状 病毒 feline coronavirus FCoV 
开 牛 冠 状 病毒 bovine coronavirus BCoV 
小 鼠 肝 炎 病 毒 murine hepatitis virus MHV 
人 冠状 病毒 0C43 Human coronavirus 0C43 HCoV-0C43 
猪 血 凝 性 脑 脊 夭 炎 病毒 Porcine hemagglutinating encephalomyejitis virus HEV 
大 鼠 冠 状 病毒 rat coronavirus RitCoV 
焉 传染 性 支气管 炎 病 毒 infectious bronchitis virus IBV 
火 鸡 冠状 病毒 turkey coronavirus TCoV 


按 2008 年 国际 新 分 类 , 冠状 病毒 属于 套 病 毒 目 ( Nidovirales) 冠状 病毒 科 ( Coronaviri- 
dae) 冠状 病毒 亚 科 ( Coronavirinae ) ;后 者 又 分 为 3 个 属 (genus) :ae\B、y( 图 7-3)。 然 而 , 国 
际 病毒 分 类 委员 会 ( International Committee on Taxonomy of Viruses ,ICTV) 自 2011 起 ,在 冠状 
病毒 亚 科 内 又 增 1 属 ,为 w\B、y、3( 人 参见 图 5-1 冠状 病毒 系统 聚 类 树 图 示 ) 。 为 读者 便于 比 
较 , 本 章 将 血清 学 分 组 和 2008 一 2011 年 国际 新 分 类 同时 运用 。 
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图 7-3 ”冠状 病毒 的 分 类 


* 为 冠状 病毒 亚 科 及 其 w\B、y 3 个 属 
( 引 自 :Taxonomic proposal to the ICTV Executive Committee“ Revision of the family Coronaviridae”,2008) 


[EBZOL](2010-02-02). http:ZLtalk. icty online. org/fiksyictv_official_taxonomg_updates_since_the_8 由 _report/myverte 
brate 一 2008/1230. aspx. 
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二 、 SARS 冠状 病毒 的 确认 


2002 年 11 月 严重 急性 呼吸 综合 征 ( 非 由 ,SARS ) 始 发 于 我 国 广东 ,2003 年 2 ~3 月 疫情 
波及 香港 越南、 新加坡 和 加 拿 大 ,3 月 12 日 WHO 警示 世人 注意 SARS 的 流行 。 至 5 月 
7 日 ,在 许多 国家 和 地 区 共 发 现 6903 例 , 死 亡 495 例 。3 月 21 日 ,香港 大 学 首先 从 临床 标本 
中 分 离 到 一 种 新 的 SARS 相关 和 冠状 病毒 。 

Ksiazek 等 在 非洲 绿 猴 肾 细 胞 (Vero E6 ) 中 分 离 到 引起 细胞 病变 的 病毒 , 直径 80 ~ 
140 nm , 称 为 SARS-CoV。Drosten 等 也 同时 在 《新 英格兰 医学 杂志 》 上 发 布 了 相似 的 结果 。 
加 拿 大 学 者 首先 完成 并 公布 了 SARS-CoV TOR2 株 的 全 基因 组 序列 。 世 界 卫生 组 织 (WHO) 
于 2003 年 4 月 16 日 正式 宣布 ,在 世界 各 地 流行 的 严重 急性 呼吸 综合 征 (SARS ) 的 病原 体 是 
一 种 新 型 冠状 病毒 , 称 为 SARS 冠状 病毒 (SARS-CoV ) 。 


三 SARS 冠状 病毒 的 基因 组 特点 


各 国学 者 发 现 各 地 SARS-Coy 基因 组 (图 7-2) 之 长 度 存 在 微小 差异 ,TOR2 株 基因 组 
全 长 29 751 bp; 美 国 的 Urbani 株 为 29 727 bp ;香港 CUHK 株 29 736 bp,HKU 株 29 742 bp; 
北京 的 BJO1 株 29 725 bp。 初 步 分 析 认 为 SARS-CoV 突变 率 高 ,可 能 与 RNA 复制 错误 率 较 高 
有 关 ; 而 我 们 认为 , 除 此 之 外 ,和 其 特殊 起 源 有 关 , 因 其 他 冠状 病毒 的 基因 也 为 RNA( 见 下 ) 。 

Urbani 株 的 GC 含量 为 41% (已 知 冠 状 病毒 GC 含量 37% ~ 42% ) ,基因 组 中 有 11 个 
ORF ,其 中 5 个 为 编码 50 个 以 上 氮 基 酸 残 基数 的 非 结 构 蛋 白 ,分 布 在 结构 基因 中 , 因 功 能 未 
知 , 故 以 X 表 示 。 另 外 ,还 有 一 些小 的 (<50 个 氨基 酸 残 基 )ORFs。 

此 外 ,SARS-Coy 基因 组 中 的 AAACGAAC 序列 可 能 是 转录 调节 序列 (TRS ) 的 核心 , 常 
在 ORFlaS 了 MANN 等 ORF 上 游 出 现 。 

在 此 值得 一 提 , 一 位 国际 著名 冠状 病毒 专家 在 SARS-CoVy 基因 序列 公布 后 ,立即 发 现 许 
多 重要 问题 。 其 中 涉及 基因 序列 本 身 的 有 两 点 :其 一 为 SARS-Cov 未 含 上 述 论 及 的 血 凝 素 - 
乙酰 脂 酶 (HE ) 基 因 或 来 自 别 的 病毒 或 宿主 细胞 的 大 基因 , 这 位 病毒 专家 虽 未 做 进一步 解 
释 , 但 不 难 推测 ,SARS-CoV 这 种 特殊 结构 ,可 使 其 具有 或 失去 某 种 特殊 功能 ;其 二 为 SARS- 
CoV 基因 序列 竞 是 如 此 之 快 被 测 出 。 此 两 点 均 提 示 SARS-CoV 基因 为 前 所 未 有 的 特殊 构 
成 , 具 学 者 意料 之 外 的 特殊 之 处 ;是 否 还 提示 SARS-Cov 起 源 有 其 非 寻 常 之 处 , 丸 难 除外 。 
无 论 如 何 这 位 专家 的 重要 发 现 ,应 引起 分 子 病毒 家 的 关注 。 


四 .SARS 冠状 病毒 的 蛋白 组 学 特点 
SARS-CoV 基因 组 主要 编码 SE MAN 等 结构 蛋白 和 POL HEL.3CL" 、PLPP" 等 非 结 构 
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蛋白 。3CLe" 在 所 有 和 玩 状 病毒 中 均 比 较 保 守 , 在 SARS-Coy 中 它 催化 His3 281 和 Cys3 385 
的 水 解 。SARS-CoV ORFla 的 产物 在 氨基 酸 残 基 1632 ~ 1847 位 仅 含 一 个 PLP 结 构 域 。 推 
测 SARS-Coy 核糖 体 移 码 的 滑脱 序列 UUUAAAC 在 13 392 ~ 13 398 nt ,位 于 ORFla 和 1b 交 
丢 的 假 节 结构 的 上 游 ( 图 7-3) 。 大 多 数 核糖 体 遇 到 滑脱 序列 时 可 以 翻译 它 ,并 沿 转录 单元 
继续 翻译 直至 终止 密码 ;而 有 些 核 糖 体 识别 这 些 序 列 时 ,由 于 一 个 核 昔 酸 出 现 滑 脱 现象 可 使 
读 框 发 生 移 位 。 假 节 结 构 的 出 现 可 暂停 滑脱 序列 上 游 的 翻译 ,增加 下 游 读 框 的 蛋白 表达 ,这 
样 产生 的 多 聚 蛋白 将 自动 催化 成 熟 为 病毒 蛋白 酶 (PLPm" 和 3CL")、RNA 聚合 酶 (POL)、 
RNA 螺旋 酶 (HEL) 等 。 

SARS-CovV S 蛋白 的 氨基 酸 序列 与 其 他 冠状 病毒 $ 蛋白 之 间 同 源 性 很 低 (20% -~ 
27% ) 。 其 可 能 有 23 个 N- 糖 基 化 位 点 ,N- 末 端 有 一 个 短 的 由 下 水 性 氨基 酸 残 基 组 成 的 工 型 
信和 号 序列 ,在 翻译 并 通过 内 质 网 运输 时 可 能 被 去 除 ;C- 末 端 由 非常 保守 的 一 个 跨 膜 结 构 域 和 
一 个 富 含 半 胱 氨 酸 残 基 的 细胞 质 束 组 成 ,推测 在 第 884 ~ 999 位 有 1 个 含 116 个 氨基 酸 残 基 
的 a 两 性 区 域 , 介 导 细 胞 和 病毒 的 膜 融合 。 学 者 们 普遍 认为 ,和 SARS-Coy 传播 力 密切 相关 
的 .与 人 或 果子 狸 受 体 血管 紧张 素 转换 酶 2 (angiotensin-converting enzyme2 ,ACE2 ) 之 结合 
位 点 ,为 基因 S1 318 ~510 位 点 。 

SARS-CoyV 包 膜 蛋白 匡 跨 膜 区 25 个 疏水 氨基 酸 形成 -螺旋 结构 , 包 埋 于 外 壳 磷 脂 双 
分 子 层 中 ,N 端 10 个 氨基 酸 残 基 位 于 膜 外 ,C 端 41 个 残 基 附 着 于 磷脂 双 分 子 膜 内 侧 。 膜 蛋 
白 M 的 N- 未 端 含有 3 个 疏水 跨 膜 结构 域 ,在 N- 未 端 附近 有 一 个 NGT ,推测 在 第 4 位 是 N- 
糖 基 化 的 。 核 衣 壳 蛋白 N 是 含 422 个 ( 冠 状 病毒 通常 为 377 ~454 个 ) 氨基 酸 残 基 的 碱 性 蛋 
白 ,蛋白 中 部 有 7 个 连续 的 疏水 性 残 基 。 所 有 和 冠状 病毒 (包括 SARS-Cov ) 的 N 蛋白 N- 未 
端 都 存在 保守 的 FYYLGTGP 序列 ,但 各 种 冠状 病毒 在 N 蛋白 其 他 区 域 的 氨基 酸 序列 同 源 性 
较 低 。 


五 .SARS 冠状 病毒 与 冠状 病毒 的 关系 


SARS-CoV 是 21 世纪 新 发 现 的 病毒 ,国内 外 各 研究 小 组 最 初 在 其 分 类 上 存在 分 靶 。 
2008 年 ,国际 病毒 分 类 委员 会 执 委 会 提出 “冠状 病毒 科 修 正 案 ” 将 SARS-Coy 正式 命名 为 
“严重 急性 呼吸 综合 征 相 关 冠 状 病毒 ( severe acute respiratory syndrome 一 related coronavirus ， 
SARS-rCoV”" 种 中 * 人 SARS-CoV(SARS-HCoV 或 SARS-CoV)”, 种 内 尚 包 括 “ 晤 SARS-CoV 
(SARS-Rh-BatCoV)” ;属于 梨 状 病毒 目 (order: Nidovirales) 冠状 病毒 科 (family : Coronaziri- 
dae) 、 玩 状 病毒 亚 科 ( Subfamily : Coronavirinae) B 冠状 病毒 属 ( Cenus : Beiacoronazirus ) 中 B 玩 
状 病毒 属 1( Betacoronavirus 1 ) 。 在 此 笔者 指出 一 点 :“ 申 SARS-CoV(SARS-Rh-BatCoV )” 
在 目前 文献 常 表述 为 蝠 SARS 样 冠状 病毒 (Bt SL-CovV ) 或 SARS 样 冠 状 病毒 (SL-Cov ) , 故 


168 


第 龟 章 
非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 
本 书 用 后 两 者 。 
冠状 病毒 是 一 类 在 动物 和 人 类 中 广泛 传播 流行 的 病毒 ,以 前 共 发 现 有 3 个 组 群 , 有 着 相 
似 的 基因 组 结构 ;在 自然 的 流行 中 , 虽 可 发 生病 毒 基因 组 的 重组 ,但 发 现 其 仅 限于 同一 组 群 
中 。2002 一 2003 年 SARS-CoyV 感染 突然 在 中 国 南方 出 现 , 并 以 其 特殊 的 传播 方式 在 全 球 播 
散 , 通 过 对 其 基因 组 与 其 他 冠状 病毒 的 基因 组 系统 进化 比较 发 现 ,SARS-CoV 基因 组 具有 混 
合 进 化 的 特征 ,其 复制 酶 编码 基因 高 度 同 源 于 哺乳 动物 冠状 病毒 , 故 其 传播 力 强 ; 基质 蛋白 
和 核 衣 壳 和 蛋白 编码 基因 高 度 同 源 于 鸟 类 或 禽类 动物 冠状 病毒 ; 而 表面 刺 突 蛋 白 编码 基因 可 
能 是 马 类 和 哺乳 动物 病毒 成 分 拼凑 成 的 混合 体 ,其 中 部 分 序列 与 毒 力 较 强 的 猫 腹膜 炎 病 毒 
基因 在 核 苷 酸 序列 上 高 度 一 致 , 另 有 一 段 约 200 个 碱 基 对 的 区 域 与 鸟 类 病毒 基因 序列 非常 
相似 ;其 S1 部 分 则 与 鼠 类 病毒 基因 序列 高 度 同 源 (冠状 病毒 Croup 工 ) ; 另 有 研究 发 现在 其 
RDRP 的 编码 基因 部 分 也 存在 这 种 肯 合 进化 的 特征 。 
通过 基因 组 结构 看 ,SARS-COYV 与 其 他 冠状 病毒 具有 同 源 性 ,同时 也 存在 着 相当 大 的 变 
异 ,尤其 是 病毒 编码 的 蛋白 有 5 个 与 目前 所 知道 的 冠状 病毒 蛋白 无 一 相似 ,所 以 认为 SARS- 
COV“ 变 异 非 同 寻常 ”; 从 分 子 病毒 学 角度 ,也 不 能 排除 为 非 自 然 起 源 。 若 结合 进化 的 时 间 ， 
后 者 将 得 到 进一步 证 明 。 


第 二 节 SARS-CoV 基因 进化 及 特点 


一 种 动物 病毒 ,要 通过 跨 种 传播 到 人 类 ,并 最 终 适 应 人 类 宿主 ,必需 面临 两 个 瓶颈 :中 病 
毒 表面 蛋白 通过 积累 有 益 突 变 ,以 适应 人 类 细胞 表面 的 受 体 分 子 ;@) 病 毒 的 关键 复制 酶 ,应 
适应 对 人 类 及 其 细胞 内 环境 。 其 中 ,病毒 表面 蛋白 对 人 类 受 体 的 适应 首当其冲 ,直接 决定 着 
病毒 是 否 能 够 实现 跨 种 传播 到 人 类 。 这 种 适应 的 过 程 就 是 病毒 基因 的 进化 过 程 ,分 为 两 个 
层面 , 即 核 苷 酸 的 进化 和 氨基 酸 的 进化 。 

然而 ,上 述 已 提 及 的 那 位 著名 冠状 病毒 专家 在 此 方面 又 有 新 的 令 人 深思 之 重要 发 现 。 
其 在 细致 比较 SARS-CoV 和 已 知 冠状 病毒 的 基因 与 发 病 特点 ,以 及 分 析 人 和 群 感染 SARS- 
Coy 前 后 抗体 的 变化 之 基础 上 ,做 出 两 点 非常 重要 的 判断 :其 一 ,不 仅 认 为 SARS-CoV 和 其 
他 玩 状 病毒 一 样 ,能 同时 经 呼吸 道 和 肠 道 传播 , 故 传染 迅速 ; 而且 还 推测 SARS-Cov 的 人 群 
致 病 性 强 病死 率 高 之 特点 是 和 宿主 基因 有 关 : 如 家 猫 冠 状 病毒 (笔者 注 : 可 巧 , 上 节 已 指出 
SARS-CoV 部 分 序列 与 致 猫 腹膜 炎 的 冠状 病毒 基因 在 核 苷 酸 序列 上 高 度 一 致 ) 可 致 某 些 肉食 
动物 死亡 ;再 如 某 些 患 冠 状 病毒 之 动物 可 并 发 其 他 病毒 、. 细 菌 和 寄生 虫 病 而 致死 。 其 二 ， 
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SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠状 病毒 的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠 
状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 。 由 此 可 见 ,这 位 病毒 
专家 此 两 点 非常 重要 的 判断 同样 提示 ,SARS -Coy 进化 决 非 寻 常 , 即 其 起 源 有 十 分 独特 
之 处 。 


一 \SARS-CoV 基因 的 核 苷 酸 和 和 氨基 酸 之 变异 和 进化 


与 具 35 个 氨基 酸 发 生 改 变 之 2004 年 SARS-CoyV 毒 株 相 比 ,2003 年 的 毒 株 仅 有 32 个 改 
变 。 而 在 氨基 酸 置换 中 ,第 227 ~ 229 核 背 酸 位 点 变异 较 有 意义 ,因为 除 2003 年 果子 狸 的 
SZ-3 毒 株 和 SZ-16 毒 株 外 ,所 有 其 他 人 和 果子 狸 毒 株 均 发 生 糖 基 化 改变 。 

(一 )S 基因 

SARS-CoV S 蛋白 负责 识别 靶 细 胞 表面 的 受 体 分 子 ,并 感染 靶 细 胞 。 因 此 ,其 不 仅 在 病 
毒 侵 入 宿主 细胞 时 发 挥 作用 , 且 对 其 跨越 种 间 障 碍 十 分 重要 。 可 见 , 在 SARS-Cov 进化 中 ， 
S 基因 必定 发 生 了 必要 的 突变 ,使 其 获得 识别 和 结合 人 类 ACE2 受 体 的 能 力 。 反 之 , 若 $ 基 
因 在 病毒 不 适应 的 宿主 (人 或 狸 ) 环 境 下 ,发 生 了 逆向 进化 ,使 其 回复 到 其 祖先 状态 ,将 降低 
甚至 形 失 “已 获得 之 识别 和 结合 人 类 ACE2 受 体 的 能 力 ”( 见 下 ) ! 

S 基因 可 分 为 S1 和 S2 两 部 分 ,其 中 S1 识别 敏感 细胞 表面 的 受 体 ,S2 介 导 病毒 包 膜 与 
宿主 细胞 膜 融合 。 通 过 对 104 株 毒 株 研 究 发 现 ,其 均 发 生 不 同 程度 的 变异 :四 所 有 人 株 中 
9 个 氨基 酸 发 生变 异 并 增加 1 个 糖 蛋白 位 点 ,而 狸 株 变 异 率 不 同 ;@ 部 分 毒 株 中 另 有 27 个 
(2.2% ) 氨基 酸 发 生变 异 ;@) 部 分 毒 株 中 核 苷 酸 中 有 15 个 位 点 发 生 置换 ,但 均 为 同 义 突变 。 

比较 SARS-CoV 2004 年 与 2003 年 毒 株 之 $ 基因 序列 可 以 发 现 :两 类 毒 株 除 氨基 酸 位 
点 227.261.607.754 .894 均 发 生 置换 外 :GD 2003 年 毒 株 另 有 360.479 .487 和 665 发 生 置换 ， 
而 2004 年 毒 株 却 无 ;@C)2004 年 毒 株 另 有 239、.743 置换 ,而 2003 年 毒 株 却 无 。 

必须 指出 ,上 述 指出 的 $ 基因 9 个 氨基 酸 变 异 和 增加 1 个 糖 基 化 位 点 ,可 能 为 适应 疾病 
致 病 和 传播 的 必要 条 件 。 然 而 ,此 类 变异 是 自然 进化 还 是 非 自 然 进化 所 致 , 尚 需 深 入 研究 。 

(二 )M 基因 

M 基因 共 666 个 核 苷 酸 序列 ,编码 221 个 氨基 酸 。M 和 蛋白 专 供 细 胞 内 膜 结构 的 识别 ， 
ME 和 核 衣 壳 的 相互 作用 导致 病毒 以 出 芽 的 方式 释放 。 

研究 发 现 M 基因 也 有 变异 ,但 狸 株 的 M 基因 中 仅 有 第 5 位 丝氨酸 置换 为 人 类 毒 株 甘 氨 
酸 ,而 且 是 去 糖 基 化 ,可 能 在 影响 抗原 性 方面 作用 微弱 。 

以 毒 株 SZ-3 为 基准 ,对 104 株 的 M 基因 核 背 酸 序列 分 析 发 现 ,有 102 株 发 生 核 苷 酸 置 
换 或 缺失 。 共 9 个 氨基 酸 位 点 变异 ,其 中 38 株 中 有 8 个 氨基 酸 位 点 置换 ; 另 人 类 102 株 中 ， 
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有 !1 个 氨基 酸 位 点 置换 并 导致 1 个 糖 基 化 位 点 消失 。 此 外 ,38 株 人 毒 株 发 生 氨 基 酸 置换 变 
异 , 比 例 为 4.1% ( 9/221) 。 
(三 ) 了 E 基因 
王 基因 共 231 个 核 苷 酸 ,编码 76 个 氨基 酸 。E 蛋白 为 小 包 膜 蛋白 ,与 病毒 的 装配 有 关 。 
分 析 104 株 卫 和 蛋白 发 现 ,6 株 的 4 个 氨基 酸 位 点 发 生 置换 , 占 氨基 酸 比例 的 5.19% (4776 ) ; 
此 外 ,2 株 发 生 缺 失 变异 。 
(四 )N 蛋白 
N 基因 共 1269 个 核 苷 酸 ,编码 422 个 氨基 酸 。N 蛋白 是 病毒 的 一 种 重要 结构 蛋白 , 它 分 
别 在 病毒 包装 和 RNA 的 转录 与 复制 中 发 挥 作 用 。 
以 毒 株 SZ-3 为 基准 ,对 104 株 分 析 发 现 ，11 株 发 生 核 背 酸 置换 ,6 株 氮 基 酸 置换 ,3 株 
缺失 。 共 3 个 氨基 酸 位 点 变异 ,有 3 个 糖 基 化 位 点 。 


二 SARS-CoV 基因 进化 的 特点 


(一 )SARS-CoV 基因 的 进化 速率 异常 快 

香港 中 文大 学 的 研究 发 现 ,与 SARS 相关 的 冠状 病毒 进化 速度 惊人 ;在 比较 不 同样 本 之 
基因 排序 中 发 现 ,病毒 在 人 传人 的 过 程 中 ,变异 速度 迅速 ,上 一 代 的 基因 密码 会 遗传 至 下 一 
代 的 基因 ,而 后 者 的 基因 又 有 新 的 变异 。 

中 大 医学 院 跨 部 门 30 名 专家 的 研究 组 ,对 11 名 患者 分 析 , 发 现在 威 尔 斯 亲王 医院 出 现 
大 规模 感染 前 ,社区 已 有 SARS-CoV , 且 在 每 次 人 传人 时 ,都 会 出 现 基 因 变 异 。 甚 至 短 短 
2 周 内 ,病毒 已 经 发 生变 异 。 

有 学 者 测定 SARS-CoyV 进化 速率 为 8.0x10-nt 替代 /( 位 点 . 天 ) 。 我 们 的 研究 结果 相 
似 , 同 时 通过 比较 SARS-CoVv 和 其 他 3 组 冠状 病毒 之 间 5 个 主要 基因 的 中 性 进化 速率 ,我 们 
发 现 前 者 的 速率 是 后 者 的 3 ~4 倍 (图 7-4) 。 虽 然 其 他 3 组 冠状 病毒 的 忆 均 不 高 ,但 我 们 以 
多 方面 证 据 表明 其 不 是 由 混杂 因素 引起 , 主要 由 样本 量 少 所 致 。 因 而 ,基本 上 可 量化 地 表明 
SARS-Coy 的 进化 速率 异常 快 。 

众所周知 ,包括 人 在 内 的 每 种 生物 在 自然 状态 下 ,自发 突变 的 频率 很 低 ; 且 低 等 生物 突 
变频 率 低 于 高 等 生物 。 虽 然 同 科 生物 不 同属 间 可 有 不 同 的 突变 频率 ,但 通常 相差 并 不 悬殊 。 
可 是 ,学 者 们 的 研究 结果 均 显 示 :SARS-Cov 进化 速率 异常 快 。 此 种 异常 ,不 能 排除 其 为 非 
自然 起 源 所 致 的 可 能 性 。 
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7-4 冠状 病毒 亚 科 和 SARS-CoV 间 有 与 直线 回归 之 比较 
(序列 中 同 义 替 换 核 苷 酸 的 数量 ) 和 直线 回归 :A. 三 组 冠状 病毒 ; B. 第 一 组 冠状 病毒 ;C. SARS-CoV 


(二 ) 不 同 地 区 的 SARS-CoV 基因 组 具有 相对 稳定 性 

整体 突变 率 显 示 ,不 同 地 区 的 SARS-Cov 基因 组 保持 相对 稳定 。 

(三 )SARS-CoV 基因 组 的 突变 部 位 和 突变 率 

对 现 有 毒 株 的 初步 分 析 显 示 , 突变 部 位 主要 集中 在 RNA 聚合 酶 区 域 ; 但 若 同时 考虑 
“突变 的 ORF 长 度 ”, 则 下 述 公式 可 表达 突变 率 和 ORF 长 度 两 者 之 间 的 关系 :突变 率 = 突 变 
碱 基 的 数目 /该 突变 ORF 碱 基 总 数 。 故 进一步 研究 发 现 , 若 突 变 碱 基 的 数目 不 变 , 开 放 阅 读 
框 越 长 ,其 突变 率 越 小 ;因而 SARS-Coy 基因 组 结构 蛋白 编码 区 的 突变 率 要 高 于 聚合 酶 编码 
区 , 非 结 构 蛋 白 和 PUP( putative uncharacterized proteins, 认定 的 未 知 蛋白 质 ) 高 于 结构 蛋白 
( 表 7-2 ) 。 所 以 ,突变 数目 和 突变 率 在 SARS-Coy 基因 组 各 部 位 呈现 不 同 趋势 。 


表 7-2 BJ0OLUrbani/CUHK/ZHKU 基因 组 不 同 部 位 碱 基 替换 数 和 替换 率 





替换 部 位 ( ORF 或 其 表达 蛋白 区 ) 发 生 替 换 区 域 长 度 (nt 数 ) 替换 数目 蔡 换 率 (% ) 
RNA 聚合 酶 21 220 19 0.09 
S 蛋白 3767 4 0.11 
M 蛋白 665 2 0.30 
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续 表 
替换 部 位 (ORF 或 其 表达 蛋白 区 ) 发 生 蔡 换 区 域 长 度 (nt 数 ) 替换 数目 蔡 换 率 (% ) 
PUP1: 824 4 0.49? 
PUP3 191 1 0.52 
Non-ORF 1 
合计 29 725 313 0.10 


1，PUP-putative uncharacterized proteins;2. 原文 为 0.46 ,可 能 其 计算 存 误 ;3. 原文 为 30 ,可 能 其 计算 存 误 
[ 引 自 :Qin E"de,Zhu Qingyu,Wang Jian ,et al. A complete sequence and comparative analysis of a SARS--associated virus 
(Isolate BJO1 ). Chinese Science Bulletin ,2003 ,48(10 ) :941-948. ] 


这 一 基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 规律 , 初 看 或 表面 上 分 析 , 其 似 与 病毒 功能 上 的 稳定 性 
具有 一 定 的 一 致 性 。 然 而 , 若 结合 SARS-CoV 基因 组 的 突变 部 位 和 流行 过 程 中 突变 速率 与 趋 
势 , 同 时 结合 流行 过 程 中 流行 病 学 规律 和 临床 特点 之 变化 ,答案 应 该 是 否定 的 ,其 理由 见 下 。 


三 .SARS-CovV 基因 进化 特点 的 流行 病 学 和 临床 医学 意义 


(一 )SARS-CoV 基因 的 进化 速率 

上 文 已 多 方面 证 实 :SARS-Coy 的 进化 速率 较 其 他 冠状 病毒 快 ,甚至 快 很 多 。 尤 其 是 我 
们 量化 的 研究 发 现 其 速率 为 后 者 的 3 ~4 倍 (图 7-4) 。 在 此 ,应 特别 指出 两 点 :四 在 某 种 意 
义 上 ,病毒 进化 速率 快 反映 其 基因 突变 多 ,甚至 突变 频率 高 ;@) 而 进化 速率 快 或 基因 突变 多 
并 未 反映 其 方向 性 , 即 不 能 确定 病毒 (在 此 为 SARS-CoV ) 进 化 是 “ 正 向 进化 "还 是 “ 闭 向 进 
化 ( 详 见 下 文 )”。 欲 解答 此 问题 , 必须 进行 分 子 系统 发 育 学 和 流行 过 程 中 许多 毒 株 序列 的 
比较 分 析 研究 。 

(二 )SARS-CoV 基因 组 的 突变 部 位 和 突变 率 及 其 流行 病 学 和 临床 医学 意义 

对 于 突变 部 位 和 突变 率 本 文 已 提 及 ;在 此 ,可 将 “基因 组 突变 "内容 明确 分 为 两 部 分 叙 
述 : 即 “ 毒 株 序列 突变 部 位 > 和 “和 蛋白 编码 区 突变 率 "。 上 文 已 对 文献 有 关 观 点 进行 初步 总 
结 ;“ 现 有 毒 株 初步 分 析 显 示 ,突变 部 位 主要 集中 在 RNA 聚合 酶 区 域 ; 但 若 以 突变 ORF 的 长 
度 计 , 则 结构 蛋白 编码 区 的 突变 率 要 高 于 聚合 酶 编码 区 , 非 结 构 蛋 白 高 于 结构 蛋白 ”。 

为 了 深入 讨论 基因 组 突变 部 位 及 其 流行 病 学 和 临床 医学 意义 ,我 们 对 有 关 编 码 区 
“SARS-Cov 基因 组 突变 部 位 和 突变 率 ( 即 “基因 组 不 同 部 位 碱 基 替换 数 和 替换 率 ”, 表 
7-2)” 进 行 综合 描述 和 分 析 如 下 : 

1. 聚合 酶 编码 区 , 即 ORF1a 和 ORF1b 突变 多 见 , 但 突变 率 不 高 。 

2. 非 结构 蛋白 质 区 , 即 包 括 PUPI、PUP3 和 nsp 在 内 的 某 些 编码 区 突变 多 见 , 且 突变 
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3. $ 基因 编码 区 突变 多 见 , 且 突变 率 较 高 。 

4. M 基因 编码 区 突变 少见 ,但 突变 率 高 。 

无 可 讳言 ,此 4 种 编码 区 不 仅 突变 较 多 见 和 /或 突变 率 较 高 ,而且 其 与 SARS-CoyV 毒 力 
和 传播 力 紧 密 相关 ,甚至 和 跨越 种 间 屏 障 有 一 定 联系 。 我 们 近期 发 表 的 文献 对 此 均 有 详细 
叙述 ;但 在 此 章 为 突出 其 和 进化 与 生物 功能 之 关系 , 特 加 以 强调 如 下 。 

首先 ,基因 S1 区 编码 的 487.479 位 氨基 酸 突 变 十 分 重要 :2002 一 2003 年 流行 中 的 SARS- 
Coy 株 的 S 蛋白 环 RBD(receptor-binding domain ) 结 构 和 人 受 体 ACE 2 之 间 的 结合 界面 , 若 
增加 电荷 和 关键 甲 基 基 团 缺 失 , 则 其 和 人 受 体 结合 的 亲和力 相差 1000 倍 以 上 ,正如 2003 年 
12 月 至 2004 年 工 月 广州 爆发 中 人 - 狸 SARS-CoyV 株 那样 ( 表 7-3) 。 


表 7-3 SARS-CoV(Bt SL-CoV*+ )S1 区 487.479 位 AA 在 不 同 宿主 和 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 





SARS-CovV 或 Bt SL-Coy 宿主 和 年 代 479 487 

! 蝠 ( 亲 代 3) 1998 前 后 $ V 
?? 〈 亲 代 2,1) 1998 一 2002 ?? ?3? 
2 果子 狸 2002 一 2003 R KAN S 
2003-12 一 2004-1 广州 爆发 N、R、 S 

人 2002-11 一 2003-7 早期 N 邓 
2002-11 一 2003-7 中 晚期 N 

2003-12 一 2004-1 广州 爆发 N KR S 


# Bt SL-CoV: 蝠 SARS 样 冠 状 病毒 ;1. Bt SL-CoV :479 位 仅 为 S( 丝氨酸 ,serine) ,487 位 仅 为 V( 统 氨 酸 , Valine) ; 同 
时 ,我 们 将 Bt SL-Cov ,如 Rp3 株 称 之 为 SARS-Coyv 的 “曾祖 父 ( 亲 代 3)”, 而 其 "祖父 ”和 “父亲 "分 别称 为 亲 代 2、1;2. 果 
子 猩 SARS-CoV:479 位 仅 有 3 种 R( 精 氨 酸 ,arginine) K( 赖 氨 酸 ,lysine) 、N( 天 冬 酰 胺 ,asparagine) ,487 位 仅 为 S;3.T- 苏 
氨 酸 ,Threonine 
其 次 ,SARS-Coy 独特 的 附属 基因 即 开放 读 码 框 8 (ORF8 ) , 含 特征 性 29-nt 序列 : 
CCTACTGCGTTACCAACCTCGAATGGAATAT(nt. 27869-27897 ,笔者 称 其 为 “ 变 29-nt” ) 。 然 而 
令 人 惊奇 : 蝠 ( 亲 代 3) 也 含 特征 性 29-nt 序列 , 仅 序 列 位 置 提前 3 位 :CCAATACATTACTAT- 
TCCGACTGGTTTAT( nt. 27866-27894 ,笔者 称 其 为 “ 原 29-nt”) ;更 使 人 关注 者 , 除 从 受 染 果 
子 狸 和 2002 一 2003 年 流行 早期 极 少数 患者 以 及 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 期 间 广 州 爆发 
患者 分 离 的 SARS-CoV 外 ,ORFS8 特征 性 29-nt 在 大 部 病例 中 缺失 ( 称 “ 变 29-nt” 缺失 或 29-nt 
缺失 , 表 7-4) 。 故 结合 SARS 在 上 述 不 同时 期 的 流行 病 学 和 临床 特点 之 变化 ,可 判定 特征 性 
29-nt 缺失 关系 到 SARS-CoV 从 动物 至 人 类 的 适应 性 ;实际 上 ,对 特征 性 29-nt 及 其 缺失 的 
意义 , 早 有 许多 文献 冰 述 。 


174 


第 介 章 
非典 病毒 的 逆向 进化 及 其 非 自然 起 源 


表 7-4 ORFS8 特征 性 29-nt 序列 在 不 同 宿主 和 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 








SARS-Coy 或 Bt SL-Coy 宿主 和 年 代 ORFS8 特征 性 29-nt 序列 
: 蝠 ( 亲 代 3) 1998 前 后 CCAATACATTACTATTCGGACTCGTTTAT , nt. 27866 
-27894( 原 29-nt) 
?? ( 亲 代 2,1) 1998 一 2002 ?2 
2 果子 狸 2002 一 2003 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt. 27869 
2003 一 2004 -27897( 变 29-nt) 
人 2002-11 一 2003-7 最 早期 少数 病例 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGCAATAT ,nt. 27869 
-27897( 变 29-nt) 
2002-11 一 2003-7 早 中 晚期 “ 变 29-nt” 和 缺失 
2003-12 一 2004-1 广州 爆发 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt. 27869 


-27897( 变 29-nt) 


1. Bt SL-Cov,“ 原 29-nt” 为 蝠 独 有 ;2. 果子 狸 SARS-Cov , 仅 具 “ 变 29-nt"。 


再 者 ,ORF1a 基因 nsp3 区 有 一 独特 的 CDS(coding sequence) , 仅 存 在 于 SARS-CoV 和 某 
些 相 关 蝠 病毒 内 ,其 他 任何 冠状 病毒 均 无 , 故 称 为 SUD。 其 功能 可 参与 调节 病毒 复制 .抵抗 
受 感染 宿主 的 免疫 反应 。2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 的 SARS-CovV 中 ORF 1a 基 
因 nt. 6295 突变 ,导致 nsp3 的 SUD 出 现 终止 密码 子 , 此 可 能 和 病例 症状 轻 与 传染 性 低 相 关 。 

(三 )SARS-CoV 基因 进化 的 方向 

前 文 指出 ,SARS-CoyV 进化 速率 快 和 基因 突变 多 ,但 并 未 反映 进化 之 方向 性 。 从 本 段 第 
二 小 节 的 论述 可 初步 显示 ,无 论 S1 区 487、479 位 AA .ORF8 特征 性 29-nt 序列 ,抑或 ORF1a 
基因 nsp3 区 SUD 之 突变 均 为 道 向 进化 , 即 突变 使 2003 一 2004 年 广州 爆发 人 毒 株 内 这 些 序 
列 , 均 不 同 于 (或 远离 )2002 一 2003 年 中 晚期 流行 株 ,而 是 返回 到 或 趋向 于 其 祖先 株 , 即 作为 
早期 传染 来 源 之 果子 狸 株 。 

可 见 ,整个 流行 期 间 ,SARS-CoV 基因 进化 方向 是 反 向 的 。 换 言 之 ,SARS-CoV 进入 人 群 
后 经 历 了 逆向 进化 之 过 程 , 直 至 离开 为 止 ( 详 见 下 述 ) 。 

(四 ) 基因组 结构 的 突变 部 位 分 布 与 病毒 功能 稳定 性 是 否 具有 一 定 的 一 致 性 

由 于 此 问题 涉及 SARS-Coy 的 突变 规律 .功能 变化 、 进 化 过 程 和 起 源 诸 重要 领域 ,学 者 
之 间 看 法 又 不 一 ,应 有 深入 讨论 之 必要 。 

1. 突变 部 位 分 布 规律 ”如 上 ,已 用 多 种 方式 表达 :其 突变 部 位 比较 集中 、 某 些 重要 位 点 
突变 频率 较 高 。 

2. 这 些 突变 对 SARS-CoV 功能 的 影响 业已 指出 ,这些 突变 ,尤其 S1 区 487 与 479 位 
AA 和 ORFla 基因 nsp3 区 SUD 之 突变 以 及 ORF8 特征 性 29-nt 序列 缺失 ,对 SARS-Coy 功能 的 
影响 很 大 甚至 极 大 ;而 此 种 影响 是 负面 的 , 即 促使 SARS-Coy 发 生 回 到 其 祖先 株 的 逆向 进化 。 

3. SARS-CoV 功能 是 否 具 稳定 性 ”由 上 不 难 发 现 , 尤 其 结合 流行 病 学 和 临床 医学 特点 
之 变化 ,更 易 判 定 :在 SARS 整个 流行 期 间 ,SARS-Cov 基因 的 功能 不 仅 发 生 了 明显 的 改变 ， 
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而 且 是 颠覆 性 的 改变 。 病 毒 的 主要 功能 应 为 复制 释放、 传播 .侵入 宿主 细胞 和 抵抗 宿主 免 
疫 力 的 攻击 等 。 而 由 于 流行 过 程 中 S1 区 487 与 479 位 AA 、ORF8 特征 性 29-nt 序列 和 
ORF1a 基因 nsp3 区 SUD 之 突变 或 缺失 ,使 这 些 功 能 均 受 到 毁灭 性 之 打击 ,以 致 流行 末 之 广 
州 爆发 病例 病情 轻 .无 续 发 传播 能 力 ,最 终 使 SARS-Cov 在 人 类 和 自然 界 消失 ! 

而 最 有 力 的 反 证 是 ,发 生 在 广州 爆发 后 3 个 月 的 北京 -安徽 实验 室 感 染病 例 , 是 由 贮存 
于 实验 室 , 未 经 人 群 中 逆向 进化 之 2002 一 2003 年 流行 株 引 起 ,病情 重病 死 率 高 (1/9 ) ,传播 
力 强 : 存 在 超级 传播 者 。 

震 在 流行 过 程 中 ,SARS-Coy 功能 具 稳 定性 ,如 何 解释 这 种 SARS 流行 自然 史 ?! 

在 此 必须 指出 ,现在 国内 外 学 术 界 ,包括 流行 病 学 在 内 的 预防 医学 界 本 身 , 有 一 种 不 利 
于 科学 研究 真实 性 之 倾向 :偏重 于 实验 室 或 微观 的 某 些 结果 , 却 不 重视 甚至 忽视 流行 病 学 和 
宏观 的 研究 结果 。 可 能 这 正 是 至 今 仍 在 自然 界 追寻 但 实际 并 不 存在 的 SARS-Coy 贮存 宿主 
和 未 能 揭示 SARS-CoyV 真实 起 源 之 重要 原因 。 

4. 基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 与 病毒 功能 稳定 性 之 间 的 一 致 性 无 从 谈 起 ”我 们 已 从 多 
方面 论证 并 判定 :在 人 群 流行 中 ,SARS-Coy 的 重要 功能 均 由 于 突变 受到 极 大 影响 ,甚至 破 
坏 性 打击 ,因此 ,SARS-Coy 功能 不 仅 不 稳定 ,而 且 自始至终 处 在 变化 之 中 。 不 言 而 喻 ,谈论 
“基因 组 结构 的 突变 部 位 分 布 规律 与 病毒 功能 稳定 性 之 间 的 一 致 性 "已 无 好 辑 学 基础 。 


四 .SARS-Coy 的 基因 进化 过 程 及 其 在 自然 界 和 人 类 中 消失 


以 上 已 反复 论 及 SARS-CoyV 基因 进化 特点 的 流行 病 学 和 临床 医学 意义 ,可 见 , 其 作用 十 
分 重大 ! 由 于 我 们 对 SARS-Coy 基因 突变 和 进化 过 程 进 行 了 细致 全面 .前 后 对 照 以 及 结合 
流行 病 学 与 临床 医学 变化 , 且 和 其 他 病原 体 进行 历史 性 之 比较 研究 ,发现 SARS-Coy 存在 道 
向 进化 ,并 得 出 结论 : 除 实验 室外 ,至 今 在 自然 界 和 人 类 中 已 无 SARS-CoV ,后 者 在 自然 界 无 
贮存 宿主 且 为 非 自 然 起 源 。 

具体 细节 和 缘由 将 在 下 段 论述 。 


第 三 节 ”逆向 进化 和 SARS-CoV 逆向 进化 


一 、 生 物 的 逆向 进化 


我 们 在 研究 SARS-Coy 系统 发 育 及 其 和 流行 之 关系 时 ,发 现 SARS-Coy 的 进化 历程 有 
非常 特别 之 处 , 即 存在 “ 逆 癌 进化 (reversion evolution )”。 学 者 将 其 定义 为 “再 获得 祖先 状 
态 ” 或 “相同 特征 的 分 枝 群 体 ,经 包括 适应 在 内 的 方式 ,再 获得 祖先 群体 的 特征 ; 且 指 出 ,其 
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是 进化 过 程 的 组 成 部 分 ,在 生物 界 包括 微生物 界 普遍 存在 。 故 我 们 认为 ,在 自然 状态 下 的 生 

物 进化 长 河中 “逆向 进化 "可 能 主要 是 “ 顺 向 进化 "之 补充 与 协调 ,为 进化 主流 之 曲折 与 迁 

回 。 事 实 上 ,逆向 进化 在 生物 界 随处 可 见 , 仅 是 除 少 数 涉及 人 类 健康 或 生活 的 事件 外 ,不 易 
引起 人 们 甚至 科学 家 的 注意 。 

与 人 类 生存 环境 密切 相关 的 闭 向 进化 ,也 有 进行 长 期 研究 的 经 典 实例 :19 世纪 下 半 叶 欧 
美工 业 空气 污染 和 随后 进行 治理 引起 的 胡椒 蛾 桦 尺 凤 (peppered moth，Bistonbetularia) ,由 淡 
色 变 黑 又 逐渐 变 回 的 闭 向 进化 ;而 且 最 近 仍 有 研究 报告 。 

道 向 进化 和 顺 向 进化 共同 构成 了 生物 的 进化 。 我 们 发 现 ,在 HIV-1 进化 中 ,也 存在 逆 
问 进化 。 虽 然 研 究 者 未 直接 用 ”reversion evolution”, 但 在 表述 研究 结果 时 ,选择 了 “retrieve”， 
“revert”, 甚 至 “evolves toward ancestral states”， “frequent reversion” 等 这 些 词 或 句 。 可 能 是 作 
者 认为 其 尚未 达到 “reversion evolution ”之 程度 ,或 作者 尚未 意识 到 逆向 进化 。 因 为 ,学 者 们 
发 现 ,在 HIV-1 受 染 者 体内 ,病毒 株 的 突变 或 变异 趋向 “ancestral states” 或 “ancestral se- 
quence" 甚 至 “ancestral strain”。 和 宿主 内 进化 率 相 比 ,HIV-1 在 宿主 间 ( 流行 ) 的 进化 率 非 
常 明显 的 减速 , 减 慢 2 ~6 倍 ,其 原因 有 3 种 机 制 ,而 主要 机 制 是 和 HIV-1 在 受 染 者 体内 
“store and retrieve"” 有关。 有 人 纵向 追踪 还 发 现 ,患者 受 染 2 ~3 年 HIV-1 的 进化 , 均 朝 向 感 
染 时 的 共同 祖先 ,反映 其 感染 新 宿主 时 ,回复 了 某 些 祖先 特性 。 学 者 们 还 指出 ,此 类 回复 现 
象 和 HIV-1 的 变异 、 免 疫 逃 逸 、 抗 药性 、 毒 力 和 传播 ;甚至 AIDS 的 治疗 与 疫苗 设计 等 有 关 ; 
可 见 ,HIV-1 的 逆向 进化 和 AIDS 之 流行 与 防治 关系 密切 。 


二 SARS-CoV 的 逆向 进化 


和 上 述 生物 相 比 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 有 非常 明显 之 不 同 。 

(一 )2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-Cov 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 早 期 之 遗传 距离 较 晚期 的 更 近 “ 逆 向 进化 "之 证 气 

通常 将 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 之 流行 ,分 成 早期 .中 期 和 晚期 3 个 阶段 。Song 于 等 于 
2005 年 将 91 条 患者 与 5 条 猩 SARS-CoyV 序列 的 全 部 单 核 苷 酸 变异 ( single nucleotide varia- 
tion,SNVs) 和 缺失 构建 了 无 根系 统 发 育 树 。 我 们 在 系统 查阅 和 分 析 SARS-CoyV 系统 发 育 文 
献 时 ,发现 Song 论文 中 构建 的 这 颗 系统 树 中 呈现 :在 流行 过 程 中 ,SARS-CoyV 进化 异常 甚至 
反常 的 表现 :2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-CoVv 和 2002 一 2003 年 流行 早期 之 遗 
传 距离 较 晚期 的 更 近 ; 但 Song 等 论文 作者 本 身 却 未 发 现 或 忽视 了 这 种 进化 异常 或 反常 。 

此 外 ,其 他 学 者 构建 的 多 种 系统 树 均 证 明 上 述 研究 结果 ; 且 同 类 文献 系统 发 育 树 也 呈 类 
似 趋 势 。 

很 遗憾 ,虽然 这 些 学 者 均 应 用 先进 方法 进行 研究 ,以 不 同方 式 给 出 上 述 可 靠 的 结果 , 论 
证 了 SARS-CoyV 分 子 病 毒 学 或 进化 的 某 些 新 规律 ,但 却 未 发 现 十 分 重要 、 可 揭示 SARS-CoV 
真实 起 源 的 逆向 进化 之 存在 ! 这 真是 历史 性 之 遗憾 ,和 否则 “SARS-Coy 真实 起 源 ” 可 提前 近 
10 年 公 诸 于 众 ! 
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(二 )SARS-CoV 受 体 结合 位 点 重要 毛 基 酸 出 现 * 逆 向 进化 ” 

目前 公认 ,蝙蝠 SARS 样 冠状 病毒 (Bt SL-CoV ) 是 SARS-Coy 隔 数 代 的 共同 祖先 ,尤其 
是 Rp3 株 , 我 们 将 其 称 为 SARS-CoV 之 “ 亲 代 3” ,而 其 和 SARS-CoV 之 间 还 有 许多 代 , 暂 以 
亲 代 2 1 为 代表 ,便于 理论 阐述 。 笔 者 戏 谓 :SARS-Coy 之 曾祖 父 已 寻 见 ,但 其 “祖父 ”和 “ 父 
亲 ” 还 在 世界 的 某 个 角落 里 。 

学 者 们 在 研究 SARS-Cov 受 体 结合 位 点 氨基 酸 (AA) 时 普遍 认为 ,和 SARS-CoyV 传播 力 
密切 相关 、 与 人 或 果子 狸 受 体 血 管 紧 张 素 转 换 酶 2 (ACE2 ) 之 结合 位 点 ,主要 为 S, 318-510 
位 点 。 基 中 ,487、479 两 位 AA 尤为 重要 。 研 究 者 的 宗旨 是 寻找 和 路 种 传播 有 关 的 突变 热 
点 ,同时 探索 SARS-CoV 进化 特点 。 但 这 些 资料 却 如 上 述 Song 之 研究 在 客观 上 为 笔者 “ 逆 
向 进化 ”的 论述 提供 了 科学 依据 。 

479 位 AA :病毒 在 Bt SL-CoV( 亲 代 3 ) 为 $; 至 2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 ,为 3 种 
AA 同时 存在 :R\K、N; 而 患者 株 , 仅 有 狸 株 中 的 1 种 :N; 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 广州 爆发 时 狸 株 , 仅 为 原先 3 种 中 的 2 种 :RN; 其 时 人 株 却 和 2002 一 2003 年 流 
行 时 狸 株 相 同 ,为 3 种 :RK、N 同时 存在 ( 表 7-3) 。 

487 位 AA 也 有 类 似 进化 历程 :病毒 在 Bt SL-CoV( 亲 代 3) 为 V; 至 2002 一 2003 年 流行 
时 狸 株 , 为 S; 人 株 为 T; 同样, 广州 爆发 时 狸 株 和 人 株 , 均 为 S( 表 7-3)。 

很 显然 ,上 述 2 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-CoV 开始 ,直至 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广 
州 爆发 止 ,其 变异 进程 经 过 了 一 个 或 多 个 不 完全 的 回复 突变 ,2 位 AA 在 03-04 人 株 均 向 
02-03 狸 株 “ 逆 向 进化 "。 

其 他 学 者 构建 之 SARS-CoV 或 Bt SL-CoV S1 区 487 ,479 位 AA 的 两 种 系统 发 育 树 , 以 
更 清楚 更 翔实 的 数据 和 结果 支持 我 们 的 研究 观点 ,使 我 们 关于 SARS-Coy 存在 逆向 进化 之 
论述 具 更 加 广泛 而 牢固 的 基础 。 

(三 )ORFS8 特征 性 29nt 片段 也 存在 “逆向 进化 ” 

人 和 果子 狸 SARS-CoV 基因 组 ORF8 的 特征 性 29nt 序列 (nt27869-27897 , 变 29-nt) ,在 
大 部 分 SARS 病例 中 缺失 ( 表 7-4)。ORF8 表达 之 蛋白 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-CoV 
复制 ,并 和 致 病 力 有 关 , 故 29nt 缺失 将 严重 影响 (增强 或 减弱 ) 这 些 功 能 。 

由 于 特征 性 29nt 闭 向 进化 对 SARS-Coy 真实 起 源 研 究 的 重要 性 ,我 们 在 此 对 特征 性 
29nt 变异 和 缺失 、 进 化 过 程 及 其 意义 综述 和 强调 如 下 。 和 S1 区 487、479 位 AA 十 分 类 似 ， 
ORF8 特征 性 29nt 在 SARS-CoV 进化 历程 中 ,也 存在 极其 相同 之 “逆向 进化 " 。 而 在 Bt SL- 
CoV 中 , 亦 具 ORF8 特征 性 29nt 序列 :CCAATACATTACTATTCGCGACTGCGTTTAT( nt 27866- 
27894 , 原 29nt) , 且 〇 仅 在 蝠 内 ,为 其 特有 ;@ 系 统 发 育 学 分 析 , 和 宿主 蝠 联系 紧密 ;和 上 述 人 
与 狸 中 29nt 序列 相 比 , 核 背 酸 位 点 提前 3 位 ,是 直系 基因 位 置 关 系 (anorthologous genomic po- 
sition) ,有 12 位 核 苷 酸 呈 多 态 性 。 分 子 进 化 分 析 尚 发 现 ,虽然 “ 变 29nt?" 在 人 与 包括 果子 狸 
在 内 食肉 目 之 间或 食肉 目 内 部 的 病毒 -宿主 转移 次 数 多 而 杂 ,但 “ 变 29nt" 的 存在 和 宿主 相 
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关 , 甚 至 有 的 呈 统 计 学 显著 性 相关 。 提 示 ,特征 性 29nt 序列 具 宿 主 特异 性 。 

果子 狸 SARS-CoV 中 , 均 为 “ 变 29-nt”, 但 正如 前 述 , 在 人 群 2002 年 11 月 至 2003 年 
7 月 流行 中 , 除 最 早期 少数 病例 外 , 绝 大 部 分 病例 病毒 的 29nt 均 缺 失 ; 而 在 2003 年 12 月 一 
2004 年 1 月 广州 爆发 病例 中 , 却 又 出 现 * 变 29nt”( 表 7-4) 。 无 疑 ,在 人 群 流行 之 中 ,其 呈现 
逆向 进化 ! 

为 明确 ORF8 29nt 在 SARS -Coy 中 的 空间 构象 , Chinese SARS Molecular Epidemiology 
Consortium 在 科学 杂志 文章 附件 中 ,专门 画 出 其 定位 区 Or7b-Orfg 之 RNA 二 级 结构 。 笔 者 
在 此 将 其 转载 ,以 使 读者 更 有 感性 认识 (图 7-5) 。 





人 (yj 
(GZ-B,GzZ-C) 用 > 
39deletion dr 革 


7-5 SARS-CoV 基因 组 Orf7b-Orfs 的 二 级 结构 
A. 为 流行 初期 CZ02 病毒 株 ,代表 具 特征 性 29-nt 之 SARS-CovV;B. 为 流行 晚期 TOR2 病毒 株 , 代 表 流 行 期 间 绝 大 多 
数 缺 失 特 征 性 29-nt 之 病毒 
( 引 自 :Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium. Molecular evolution of the SARS coronavirus during the course of 
the SARS epidemic in China. Science,2004 ,303 :1666-1669. ) 


第 四 节 SARS-CoV 逆向 进化 的 原因 和 
SARS-CoV 起 源 与 消失 之 假设 


一 \SARS-CoV 逆向 进化 的 特点 和 原因 


(一 )SARS-CoV 逆向 进化 的 特点 
需 特 别 强调 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 和 以 往 提 及 其 他 生物 的 逆向 进化 方式 均 有 明显 差 


T 难 
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异 , 也 即 其 逆向 进化 方式 可 能 在 地 球 生物 进化 史上 尚未 见 过 。 笔 者 归纳 ,其 主要 特点 如 下 。 

1. SARS-Coy 的 进化 ,并 非 完 全 在 自然 界 和 人 类 中 自然 发 生 。 

2. 病毒 寿命 (也 可 为 进化 历程 ) 之 短 , 在 同类 病毒 或 病毒 界 甚至 更 大 范围 的 生物 领域 可 
能 绝无仅有 。 

3. 其 毒 力 和 传播 力 变异 相当 悬殊 , 强 时 致 病 8098 例 ,致死 774 例 ; 弱 时 仅 在 1 城市 致 病 
4 例 , 无 续 发 。 且 两 者 时 间 间 隔 仅 半年 多 ,为 生物 界 传染 病 进 化 史 之 一 瞬间 。 

究 其 缘由 ,不 言 而 喻 ,因为 SARS-Coy 为 非 自然 起 源 , 是 人 为 所 致 ;由 此 可 见 ,SARS-CoV 
出 现 之 本 身 , 在 人 类 微生物 学 ,传染 病 学 和 流行 病 学 ,甚至 生物 学 发 展 史 上 具 里 程 碑 意义 :这 
是 地 球 上 第 一 个 非 自 然 起 源 ( 经 基因 改造 和 动物 群体 性 适应 试验 制 成 的 人 工 品 ) 的 生物 新 品 
种 ! 我 们 首次 探 察 到 这 类 生物 新 品种 产生 并 进入 自然 界 和 人 类 后 所 经 历 的 进化 和 逆向 进化 
之 历程 ! 其 后 果 可 能 将 远 远 超出 一 种 新 发 传染 病 所 带 来 的 影响 ,而 对 生物 学 、 医 学 .生态 学 
等 自然 科学 和 社会 科学 甚至 国际 其 他 领域 产生 巨大 冲击 ! 

(二 )SARS-CoVy 的 逆向 进化 与 消失 之 原因 

1. 生物 逆向 进化 的 机 制 ” 逆 向 进化 出 现 的 机 制 可 能 很 复杂 ,从 现 有 资料 ,笔者 归纳 为 如 
下 诸 点 : 

(1) 自然 状态 下 ,环境 的 选择 性 很 复杂 ,生物 需 以 无 数 方式 去 适应 。 

(2) 生 物 现 有 基因 和 基因 型 的 发 展 和 变化 空间 非常 大 ,甚至 难以 胜 数 , 故 生 物 有 能 力 去 
适应 内 外 环境 之 变化 。 

(3) 群 体 保留 一 种 进化 记忆 ,可 通过 持续 的 遗传 变异 ,重新 获得 其 不 久 前 的 进化 。 

2. 生物 逆向 进化 的 直接 起 因 “逆向 进化 出 现 的 直接 原因 ,主要 是 生存 环境 发 生 了 变化 。 
笔者 综合 许多 实验 研究 结果 和 论述 ,已 初步 发 现 了 影响 其 出 现 程 度 和 速度 之 一 些 因素 : 

(1) 时 间 因 素 : 若 一 个 群体 迁 入 一 种 新 环境 时 间 很 短 , 其 易 保 持 长 期 所 处 的 “祖先 环境 ” 
产生 之 “永久 遗传 变异 ” ;后 者 可 能 是 生物 进化 中 的 一 种 遗传 记忆 。 

(2) 基 因 型 选择 : 当 生 物 进 入 一 种 不 能 适应 的 环境 时 , 籍 道 向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 
现 有 基因 型 中 有 利于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 。 

(3) 适 应 性 变异 不 足 : 在 新 环境 中 ,生物 产生 新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 适应 新 宿主 或 环 
境 的 选择 性 差 , 有 利于 逆向 进化 之 形成 和 发 展 。 

3. SARS-CoV 逆向 进化 和 消失 之 原因 ”由 以 上 许多 证 据 可 见 ,SARS-Coy 在 传人 人 和 
果子 猩 等 动物 后 , 即 不 断 受 到 强大 的 “逆向 进化 "之 压力 。 

主要 原因 为 如 下 

(1)SARS-CoyV 产生 后 未 经 历 或 全 部 完成 近 缘 宿主 群体 的 适应 性 试验 :笔者 可 以 在 此 做 
出 这 种 判断 。 因 为 多 位 学 证 实 SARS-Coy 产生 离 祖先 病毒 株 仅 4 年 多 时 间 , 故 从 目前 流行 
病 学 .系统 发 育 学 和 生物 技术 理论 推测 ,SARS-Coy 产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 
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关系 很 近 的 动物 群体 内 做 流行 试验 或 完成 此 类 试验 ,故人 类 必然 是 其 非常 不 适应 的 新 宿主 。 
(2) 生 物 逆向 进化 的 时 间 因 素 : 如 上 指出 ，“ 若 一 个 群体 迁 和 一 种 新 环境 时 间 很 短 ,其 易 
保持 永久 遗传 变异 " ;SARS-Coy 非常 类 同 , 其 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 的 陌生 环境 , 故 易 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。 
(3)SARS-CoV 缺乏 新 的 适应 性 变异 :在 新 宿主 中 ,SARS-Coy 新 的 选择 性 条 件 差 ,未 见 
新 的 适应 性 变异 ;相反 ,其 进入 人 群 后 ,很 快 丢失 了 从 其 祖先 株 获 得 的 “特征 性 29 nt 序列 ”， 
继 之 又 出 现 了 一 系列 的 逆向 进化 。 实 际 上 ,又 可 反 推 ,很 可 能 此 种 “特征 性 29 nt 序列 ( 变 
29 nt) ”, 非 经 自然 进化 所 致 ! 
由 此 ,在 流行 一 年 后 ,SARS-CoyV 毒 力 和 传播 力 剧烈 下 降 ,不 久 即 在 人 类 和 自然 界 消失 ; 
从 自然 进化 史 视 之 ,离开 人 和 群 和 /或 回归 其 祖先 状态 是 其 唯一 的 .最 好 的 结局 。 
若 高 度 概 括 , 可 用 一 句 话 点 明 SARS-Coy 逆向 进化 的 原因 :此 病毒 完全 不 适应 于 人 类 1! 
而 为 何 “SARS-Coy 完全 不 适应 于 人 类 ”? 在 流行 病 学 上 之 唯一 答案 : 因 SARS-CoyV 为 非 自 
然 起 源 , 即 其 不 是 在 自然 界 由 自然 进化 产生 ! 


二 SARS-CoV 非 自 然 起 源 及 其 学 术 假 设 


(一 )SARS-CoVy 非 自 然 起 源 的 主要 依据 

本 章 实 际 上 主要 围绕 SARS-Coy 的 逆向 进化 和 非 自然 起 源 展开 论述 和 讨论 。 在 此 ,在 
做 出 “SARS-Coy 的 起 源 和 逆向 进化 假设 "前 ,笔者 有 必要 再 简要 回顾 SARS-CoV 的 出 现 、 进 
化 和 流行 及 其 研究 过 程 中 的 主要 特点 。 

1. SARS-Coy 的 最 早 祖先 最 可 能 是 Bt-SL Cov (Rp3 株 ) ,两 者 共同 祖先 时 间 约 距 
SARS 爆发 4.5 年 。 大 仅 经 如 此 短 时 间 的 自然 进化 ,不 符合 病毒 进化 规律 ;换言之 ,如 此 短 时 
间 的 进化 , 必 为 非 自 然 进化 。 

2. 至 今 未 在 动物 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 ; 这 在 人 类 传染 病 流 行 及 其 
研究 史 中 ,未 见 先例 。 

3. 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,并 无 疫苗 预防 ,SARS 整个 
流行 仅 持续 8 ~9 个 月 ; 且 爆 发 和 消失 的 时 间 点 均 突 然 ; 亦 属 史 无 前 例 。 

4. SARS 和 其 他 人 有 冠状 病毒 疾病 的 流行 病 学 和 临床 特点 相去 甚 远 , 即 不 符合 其 他 人 类 
冠状 病毒 疾病 之 规律 。 

5. SARS 与 SARS-CoV 和 近年 来 出 现 的 新 发 传染 病 之 病毒 进化 和 流行 过 程 之 普遍 规律 
反常 。 

6. SARS-CoyV 进化 中 出 现 许多 逆向 进化 之 特点 ,在 迄今 人 类 病毒 性 疾病 流行 之 病原 体 
进化 史上 独一无二 。 

7. SARS 发 生 流行 时 ,8 个 多 月 (2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 ) 即 在 全 球 29 个 国家 和 地 
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区 共 发 生 8098 例 , 但 此 后 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感 染 外 ,至 今 
10 年 多 再 未 见 人 类 和 动物 受 染 ;和 所 有 人 类 病毒 性 疾病 之 流行 自然 史 反 常 。 

凡 此 种 种 , 均 证 明 :SARS-Coy 的 起 源 非 同一 般 , 不 具 自 然 进化 之 特点 ,是 非 自 然 起 源 ， 
即 SARS-Cov 由 BtSL-CoV (Rp3 株 ) 或 类 似 病毒 株 经 基因 改造 结合 群体 适应 试验 等 方法 所 
产生 ;和 否则 不 能 解释 上 述 诸 点 。 

(二 )SARS-CoV 非 自 然 起 源 和 逆向 进化 的 假设 

根据 上 述 的 论证 ,结合 科学 思考 ,笔者 初步 构建 了 “SARS-Coy 的 起 源 和 逆向 进化 假设 ” 
的 框架 (图 7-6) 。 

关于 此 图 ,除了 注释 外 ,还 需 讨 论 一 个 人 们 关注 之 要 点 , 即 基 因 改 造 结 合群 体 适 应 试验 
等 方法 。 本 书 多 处 已 提 及 同一 问题 。 在 本 书 第 四 章 做 了 详细 介绍 。 值 得 一 提 的 是 , 近 一 、 二 
十 年 来 多 种 媒体 和 渠道 均 论 及 ,人 类 早 就 掌握 这 种 或 类 似 的 方法 。 因 此 , 毫 无 帮 问 ,在 2000 年 
前 后 某 些 恐怖 主义 者 已 初步 甚至 熟练 掌握 将 蝠 Bt SL-CoV Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自 然 改 造成 
SARS-Coy 的 技术 。 













479S, 原 29-nt， 
SUD 


实验 室 感染 (贮存 ) : 
同 原 株 ， 未 送 向 进化 ; 
2004-03-25 一 2004-04-17 
京 崇 9 例 亡 1; 
2003-09-09 新 1; 
2003-12-17 台 1 


7-6 “SARS-CoyV 的 起 源 和 进化 假设 "的 框架 图 
1. 图 中 框 ,总 体 分 二 层 , 上 层 为 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 流程 ,下 层 除 “实验 室 感 染 " 外 ,为 上 层 框 的 内 容 或 毒 株 特 性 
之 描述 。2. 487、479 :SARS-Cov 或 Bt SL-Cov S1 区 487 ,479 位 AA ,数字 前 或 紧 随 其 后 的 大 写 英文 字母 为 AA 之 种 类 。 
3. 原 29-nt, 变 29-nt ,无 29-nt: 分 别 代表 Bt SL-Coy 或 SARS-CoV ORF8 特征 性 29 -nt 序列 :CCAATACATTACTATTCG- 
GACTGGTTTAT(nt. 27866-27894) ,CCTACTGGTTACCAACC TGAATGGAATAT(nt. 27869 -27897 ) 和 特征 性 29-nt 序列 缺 
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失 。4. SUD , 终 码 SUD ;分别 代表 SARS-Coy 或 Bt SL-Cov ORF1a 基因 nsp3 区 独特 的 CDS 和 nt. 6295 突变 后 出 现 终止 密码 
子 的 SUD。5. SARS-Cov 毒 株 : 早 GZ02 CD01:2002-11 一 2003-07 流行 早期 患者 的 2 株 病 毒 ; 晚 To2 :2002-11 一 2003-07 流 
行 晚期 患者 1 株 病毒 ; 狸 SZ3 :2002-11 一 2003-07 流行 早期 果子 狸 1 株 病 毒 ;2004 年 GZ04:2003-12 一 2004-01 广州 爆发 
患者 毒 株 ;PC04:2003-12 一 2004-01 广州 爆发 果子 猩 毒 株 ;在 此 特别 强调 说 明 ,在 图 中 ,也 即 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 过 
程 中 ,这 些 毒 株 应 看 作为 该 时 期 SARS-CoV 毒 株 的 代表 ,并 非 仅 是 其 本 身 。6. 实验 室 感染 (贮存 ) ,首先 指 3 起 实验 室 感 
染 及 其 发 生地 ,时 间 和 例 数 :2004-03-25 一 2004-04-17 京 皖 (北京 安徽 ) ;2003-09-09 新 (新 加 坡 ) ;2003-12-17 台 ( 人 台 
湾 ) ; 紧 随 其 后 的 数字 为 例 数 。 
其 次 , 指 目前 自然 界 已 不 存在 SARS-Coy , 仅 贮存 于 实验 室内 。 


虽然 图 7-6 的 个 别 环 节 和 细节 还 需 补 充 和 修改 ,但 从 总 体 上 可 以 合理 地 解释 如 下 疑问 
和 事实 : 

1. 为 何 SARS 在 2004 年 2 月 后 , 除 实验 室 感染 外 ,在 人 群 中 再 无 病例 发 生 和 流行 。 

2. 为 何 至 今 尚 未 在 自然 界 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 

3. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 群 流行 
之 间 ,SARS 临床 和 流行 病 学 特点 有 很 大 差异 。 

4. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 人 和 果子 猩 SARS-Coy 的 亲缘 关系 , 较 
和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 群 流行 早期 毒 株 接近 ,而 非 晚 期 。 

5. 为 何 SARS-CoV 和 宿主 受 体 结合 的 S1 区 重要 AA 位 点 之 变异 `、ORF8 29 -nt 的 变异 
或 缺失 以 及 SUD 出 现 终 止 密码 子 等 。 


( 孙 慧 敏 ”张磊 徐 德 忠 赵 宁 宁 徐 德 忠 审 ) 
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附录 一 ”给 《 柳 叶 刀 传 染病 》( THje Farcet 7afectiors Disease ) 


目录 


1. 编 委 会 注 

2. 2012 年 11 月 3 日 作者 就 所 投 “ 综 述 ” 稿 件 的 概要 和 意义 致 编辑 信 ( 英 文 原件 .中 译文 
共 2 件 ) 

3. 2012 年 11 月 8 日 编辑 部 John MeConnell 编辑 同意 作者 正式 投稿 的 回信 (英文 原件 、 
中 译文 共 2 件 ) 

4. 2012 年 11 月 18 日 编辑 部 收 到 正式 稿 后 ,承诺 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 决定 的 来 信 
(英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

5. 2012 年 11 月 19 日 编辑 部 收 稿 后 第 二 天 来 信 , 表 示 若 同意 后 很 快 进入 同行 评审 ,要 
求 尽 速 准备 6 类 文件 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

6. 承诺 4 周 却 滞留 在 编辑 部 3 个 月 差 4 天 , 副 主编 Peter Hayward 因 稿 “侧重 于 分 子 生 
物 学 "未 人 同行 评审 之 2013 年 2 月 14 日 致 痰 信 ( 英 文 原 件 . 中 译文 共 2 件 ) 


“附录 的 编著 者 : 苏 海 起 ” 李 端 唐 晓 凤 吴 秀 华 ” 徐 德 趾 
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1. 编 委 会 注 

从 给 《 柳 叶 刀 》 之 投稿 过 程 ,我 们 可 解读 如 下 几 点 。 

(1) 通 常 此 类 杂志 1 ~2 周 即 可 做 出 决定 ,但 其 却 远 远 超 出 承诺 的 4 周 ,滞留 在 编辑 部 达 
3 个 月 差 4 天 ;可 以 推测 ,此 稿 可 能 经 多 道 关 口 ;因为 若 接受 此 稿 , 等 于 承认 SARS-CoV“ 非 自 
然 起 源 ,” 即 为 实验 室 制造 ,可 能 编辑 部 难以 承担 。 

(2) “侧重 于 分 子 生 物 学 ”之 “理由 ”合适 ,但 编辑 部 殊不知 ,本 文 的 作者 团队 是 流行 病 学 
者 ,对 “分 子 生物 学 "基本 是 门外汉 。 

(3) 但 杂志 还 未 偏离 中 性 立场 ,默认 * 非 自然 起 源 ”; 在 此 重大 问题 上 ,未 否定 稿件 之 科 
学 性 和 可 靠 性 。 因 此 ,作者 对 所 获 的 结果 也 可 承受 。 

2. 2012 年 11 月 3 日 作者 就 所 投 “ 综 述 ” 稿 件 的 概要 和 意义 致 编辑 信 ( 英文 原件 .中 译文 
共 2 件 ) 

(1) 英 文 原件 





Dear Editor， 


Ifinished a review entitled "The origin and evolution process of SARS CoV ,although itis not 
Systematic reyiew of evidence-based medicine speciffcations with non-search strategy, thisis a 
Secondary research review on mnany of the resukts ofthe relevant literature_ While all references 
are fromthe Lancet Nature, Science and other authoritative magazines. 


From an innovative macroscopicview, we restudied and re-analyzed comparatively and 
comprehensively the literature and the relevant historical data about SARS, SARS CoV and 
some zoonotic human infectious diseases. Based on the most unusual epidemic course， 
characteristics and evolution process of SARS CoV, we state with certainty that SARS CoV 
experienced a very unusual natural history and have first comprehensivyely and clearly iluminated 
the origin and the evolution process of SARS CoV, which are unprecedented and different from 
any previous human infectious diseasesS. 

Therefore, the results contribute to the prevention and control of existing or emerging zoonotic 
diseases, beneficialto human health and social development. 


1hopethe article can be considered in your magazine published. 
Sincerely Yours， 

Dr. De Zhong Xu 

Professor 


Director of Clinical epidemiological unit (CEU) FMMU, China CLEN，INCLEN E-mail 
xudezh69@@163.com 


(2) 中 译文 
发 件 人 : 徐 德 忠 
日 期 :2012 年 11 月 3 日 16:17 
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收 件 人 :IDeditorial@ lancet. com 
主题 :综述 “SARS Coy 的 起 源 和 进化 ” 


尊敬 的 编辑 : 

我 已 完成 一 篇 题 为 “SARS-CoV 的 起 源 和 进化 "的 综述 。 尽 管 这 不 是 以 特定 检索 策略 为 
基础 的 循 证 医学 之 系统 综述 ,但 也 是 基于 许多 相关 研究 文献 的 二 次 研究 综述 ,其 文中 所 引用 
的 文献 均 来 自 Lancet,Nature ,Science 和 其 他 权威 杂志 。 

我 们 从 一 个 全 新 的 宏观 层面 ,比较 全 面 地 重新 研究 和 分 析 了 这 些 文献 ,以 及 有 关 SARS、 
SARS-CoV 和 其 他 动物 源 性 传染 病 的 历史 资料 。 基 于 十 分 不 寻常 的 SARS 流行 过 程 、 特 征 和 
SARS-CoV 进化 历史 ,我 们 认为 SARS-CoV 经 历 了 一 个 非 同 寻常 的 自然 史 。 并 首次 全 面 而 
清晰 地 阐述 了 SARS-CoV 的 起 源 和 进化 过 程 , 这 一 过 程 是 史无前例 的 ,与 以 往 任何 人 类 传染 
病 均 不 相同 。 因 而 ,本 文 的 研究 结果 将 有 助 于 预防 和 控制 现 有 的 或 新 出 现 的 动物 源 性 疾病 ， 
促进 人 类 健康 和 社会 进步 。 

我 希望 这 篇 文章 能 够 在 贵 刊 发 表 。 


徐 德 忠 教 授 

中 国 临 床 流行 病 学 工作 网 ,第 四 军医 大 学 临床 流行 病 学 中 心 主任 

INCLEN 节 -mail :xudezh69@ 163. com 

3. 2012 年 11 月 8 日 编辑 部 John McConnell 编辑 同意 作者 正式 投稿 的 回信 ( 英文 原 
件 、. 中 译文 共 2 件 ) 

(1) 英 文 原 件 


义 首 碍 。 遍 极 人 ) 于 大 CI 工具 蕊 | 邮件 晶 “机 及 0 


入 ,和 兴 | 罗 | 人 





改作 
日 出: 
数 荐 ， 
Dear Professor Xu 


Thank you for the review proposal. Please do submit the manuscript so that we can make a decision on suitability based on consideration of the ful paper. 


At this stage, I cannot guarantee peer review or publication. 


Best wishes 

芭 hn McConnell FRCPE 

Edlitor 

The Lancet jnfecbous Diseases 

32 Jamestown Road, London T 7BY，UK 

tel +44 (0)20 7424 4959, mobile +44 (0)7810 457123, fax +44 (0)20 7424 4557/14911 
emaal 

website http:/Lwwwthelancetcoryinfection 

lmpact Factor 17-391 - First in Clinical Infectious Diseases 


The Lancet 了 nfectious Diseases 6 now considering Original Research，offering a fast- track peer review 9ervice. 
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(2) 中 译文 

发 件 人 :MecConnell ,John (ELS-CAMD) 
日 期 :2012 年 11 月 8 日 17:27 

收 件 人 :xudezh69@ 163. com 

主题 :回复 :综述 ^SARS Coy 的 起 源 和 进化 ” 


尊敬 的 徐 教授 : 

感谢 您 提交 的 综述 概要 。 请 在 网 上 正式 投稿 ,以 便 我 们 能 对 您 的 论文 全 文 做 出 恰当 的 
决定 。 

目前 ,我 还 不 能 保证 您 的 论文 能 够 被 同行 评阅 或 发 表 。 

预 祝 顺利 ! 

JohnMcConnell FRCPR 

Lancet Infectious Diseases 编辑 

4. 2012 年 1 月 18 日 编辑 部 收 到 正式 稿 后 ,承诺 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 决定 的 来 信 
(英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 

(1) 英文 原 件 


发 上 几 人 :The LancetID PeerReview Team 
日 期 : 2012 年 1 月 18 日 6:44 


收 着 人 : xudezh69@163cm 
主题 : Your Submission to The Lancetinfectious Diseases has Been Received 
Dear Pro_ Xu, 


Your submission entitled "The origin and evolution process of SARS CoV" has been recetved by the 
joumal offce. 


We aim toreach an editorial decision within 4 weeks of recetpt. However, for papers that require peer 
tevieW. yotl inay hot hear from us for 2-3 months. 


You can check on the progress of yotur manscnipt by loggmg into The Lancet Infectious Diseases Onhine 
Submission and Peer Review Website (knowa as EES). 


The website address is: http-wees.elsevier.comyithelancetid 





Your accotnt details are: 

Your username is: xadezhong 

Your password is: xuS7S8 

After you have entered your Username and Password, remember to ckck the 'Author button 


Yornr manunscfript w 记 be assigned to an editor shortiy and you wil then be emailed a manuscript Teference 
nnmber-. 


Thank you for submittng your Work to us- 
Best Wishes， 


The Lancet Infectious Diseases 
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(2) 中 译文 

发 件 人 :The Lancet 

日 期 :2012 年 11 月 18 日 6:44 

收 件 人 :xudezh69@ 163. com 

主题 :Lancet Infectious Diseases 已 收 到 您 的 投稿 论文 





尊敬 的 徐 教授 : 


Lancet 杂志 编辑 部 已 收 到 您 的 投稿 论文 “SARS-Coy 的 起 源 和 进化 ”。 
我 们 将 在 4 周 内 做 出 编辑 部 的 决定 。 然 而 , 若 论文 需 进 入 同行 评议 之 程序 , 则 您 可 能 又 


需 等 2~3 个 月 。 


您 可 以 登录 Lancet 在 线 投 稿 和 同行 评议 网 页 ,查阅 稿件 评阅 的 进度 。 
网 页 地 址 :http ://ees. elsevier. com/thelancetid/ 

您 的 账户 信息 : 

用 户 名 :xudezhong 

密码 :xu5758 


输入 您 的 用 户 名 和 密码 之 后 ,点 击 “Author” 按钮 进行 查阅 。 


我 们 将 会 尽快 给 您 的 投稿 论文 指定 一 位 编辑 ,您 将 会 收 到 一 个 投稿 论文 编号 。 
感谢 您 的 投稿 。 预 祝 顺利 ! 
Lancet Infectious Diseases 杂志 社 


S. 2012 年 11 月 19 日 编辑 部 收 稿 后 第 二 天 来 信 , 表示 若 同意 后 很 快 进入 同行 评审 ,要 


求 尽 速 准备 6 类 文件 ( 英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 


(1) 英 文 原件 
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发 几 人 :TheLancetID PeerReview Team 

日 期 : 2012 年 1 月 19 日 20:33 

政 亲 人: xudezh69@163.com 

主题 : Reference Number For Your Submission to The Lancetlnfectious Diseases 


Dear Pro_Xnu. 


Yonur submission has been assigned to an editor and now has the following mamsctript reference 
number THELANCETID-D-12-01065. 


Please quote this number in any correspondence you have with us as 让 wW 记 enable us to efticientty 
handle any queries you may have- 


As your mamnscrtipt passes through the selection process you w 刘 be able to view its progress by 
visiting the The Lancet Infectious Diseases Onliine Submission and Peer Review website (EES) at 
:iees.elsevier.comythelancetid'. 





Should your paper be selected for further consideration, we w 记 then ask you to send signed copies of 
the following statements: 


*# Covering letter 
* Cozrflicts of interest 
坟 Patient consent and permission to pubtsh (和 relevant) 
Permission statements 人 om pubtishers for use of copyright-protected material 
To minimise delays. we strongly advise that you now prepare the signed copies of these statements. 
Thank you for submittng your Work to us. 
Best Wishes， 
The Lancet Infectious Diseases 
(2) 中 译文 
发 件 人 :The Lancet 


收 件 人 :xudezh69@ 163. com 
主题 :提交 论文 的 编号 





尊敬 的 徐 教 授 : 

您 提交 的 论文 已 由 一 名 编辑 负责 处 理 , 论 文 编号 为 ;THELANCETID-D-12-01065. 

为 了 我 们 可 以 更 为 有 效 地 处 理 您 的 任何 查询 ,请 在 和 我 们 通信 时 使 用 这 个 编号 。 

在 您 的 论文 被 选择 过 程 中 ,您 可 以 通过 访问 《 柳 叶 刀 传 染 性 疾病 》 杂 志 在 线 投稿 与 审 稿 
网 站 (上 ES) http ://ees. elsevier. com/thelancetid/ ， 查看 进度 。 
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如 果 需 要 进一步 评阅 您 的 论文 ,我 们 将 会 要 求 您 提交 下 列 文 件 的 签字 复印 件 : 
友 介绍 信 

女 利益 冲突 证 明 

友 患者 的 同意 和 发 表 许 可 证 明 ( 如 果 相 关 ) 

女 致谢 词 

龙 个 人 通信 

妈 出 版 商 使 用 的 版 权 保 护 许可 声明 

为 了 减少 延误 ,我 们 强烈 建议 您 现在 即 准 备 这些 文 件 。 

感谢 您 向 我 们 提交 论文 。 

祝福 ! 


Lancet Infectious Diseases 杂志 社 
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6. 承诺 4 周 却 滞留 在 编辑 部 3 个 月 差 4 天 , 副 主编 Peter Hayward 因 稿 “侧重 于 分 子 生 


物 学 ”未 入 同行 评审 之 2013 年 2 月 14 日 致 火 信 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 
(1) 英 文 原件 


发 件 人 : The LancetID PeerReviewTeam 1 呈 同 向 和 iD 
日 期 : 2013 年 2 月 14 日 1:58 ， 

收 御 人 :xudezh69@163.com; xudezh@immu.edu.cn 

主题 : ”Your submissionto The Lancetinfectious Diseases 


NMamuscript teference namber THELANCETID-D-12-0106S 
Tile- The ofigin and evohution process of SARS CoVW 


Dear Prof Xu 


Thank you for submittng your manuscrtpt to The Lancet Infectious Diseases._ Please accept my 
apologies forthe delay in providing you with a decision on yoar paper. a high mmber of 
submissions to 世 e Personal View category. ofce closures. and staff absences have created a btt 
of abackiog. The joumals editors have discussed the mannsctipt, and ouf decision is hat 北 
would be better placed elsewhere._ Although you discussed submission with my colleague John 
MecConnell as he stated. we cannot guarantee Peerf-tevieWw. On seeing yot complete submission。 
WwWe feel that your paper is rather heavy on the molecular biology content for our ciinical audience. 
We currentiy recetve far more subtmissions than we have space to bubtsh and therefore have to 
tfeject many otherwise worthy papers. 


We are SorY We canmnot be more helpful on this occasion. and we hope yoa willthink ofus again 
in the future. 


Best wishes 


Yonrs sincerely. 


Peter Hayward 
Deputy Editor 
The Lancet Infectious Diseases 
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(2) 中 译文 

发 件 人 :The Lancet 

日 期 :2013 年 2 月 14 日 1:56 

收 件 人 :xudezh69@ 163. com 

主题 :关于 您 给 Zancetl Imjfectious Diseases 的 投稿 论文 

投稿 论文 编号 :THELANCETID-D-12-01065 

论文 题目 :SARS-Coy 的 起 源 和 进化 
尊敬 的 徐 教 授 : 

感谢 您 给 Fancel Pjfectiors Diseases 杂志 投稿 。 由 于 投稿 论文 非常 多 ,杂志 社 人 员 短 缺 等 
原因 造成 稿件 积压 , 抱 雪 直 到 现在 才 通 知 您 编辑 部 的 决定 ,请 接受 我 们 的 欢 意 。 本 杂志 社 编 
辑 们 讨论 后 认为 ,这 篇 论文 更 适合 刊登 在 其 他 杂志 。 虽 然 您 已 经 和 我 的 同事 John MecConnell 
讨论 过 ,但 正如 他 所 说 ,我 们 不 能 保证 论文 进入 同行 评议 。 阅 读 完 您 的 整 篇 论文 ,我们 认为 
对 于 本 杂志 的 临床 读者 ,您 的 论文 内 容 更 多 地 侧重 于 分 子 生 物 学 。 目 前 ,我 们 收 到 了 大 量 投 
稿 的 论文 , 远 远 超出 杂志 的 版 面 ,因此 不 得 不 拒绝 很 多 其 他 有 价值 的 论文 。 

非常 抱 骨 这 次 不 能 给 您 更 多 的 帮助 ,希望 将 来 您 能 再 次 给 本 杂志 投稿 。 

预 祝 顺利 ! 

Peter Hayward 

The Lancet Infectious Diseases 副 主 编 
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附录 二 “和 某国 际 组 织 总 干事 的 来 往 信 件 


目录 


一 、 编 委 会 注 

二 \ 徐 德 忠 教 授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 的 第 一 封 信 

三 \、 徐 德 忠 教 授 给 总 干事 第 一 封 信 的 附件 一 一 学 术 报 告 “SARS-CoyV 逆向 进化 及 其 非 自 
然 起 源 之 研究 ( 含 正 式 建 议 )” 

四 助理 总 干事 2013 年 8 月 7 日 给 徐 德 忠 教授 的 回信 (英文 原件 .中 译文 共 2 件 ) 
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非典 非 自然 起 源 舍 ) 
人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


一 、 编 委 会 注 


1. 为 揭示 非典 及 其 病毒 的 真实 起 源 ,为 防止 此 类 病毒 再 次 发 生 和 维护 人 类 健康 , 徐 德 忠 
教授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 写 信 , 并 附 上 一 篇 学 术 报 告 “SARS-CoyV 逆向 进化 及 其 非 自 
然 起 源 之 研究 ”。 在 将 此 件 收 入 本 书 时 , 删 去 有 关 官 员 的 姓名 ,对 一 种 蚁 的 名 称 按 目 前 文献 
的 更 正 做 了 改动 ,少数 文字 有 增 减 。 

2. 虽然 学 术 报告 “SARS-Coy 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 ”和 本 书 正文 内 容 在 多 
处 有 重 至 ,但 所 处 角度 不 同 : 后 者 为 解释 该 章节 的 主题 或 理论 利用 前 者 的 某 些 例子 ,而 前 者 
则 是 从 流行 病 学 ,临床 医学 分子 病毒 学 和 分 子 系统 发 育 学 等 方面 创新 地 、 全 面 地 系统 地 、 
历史 地 比较 地 .综合 地 阐明 和 论证 了 “SARS-Coyv 经 历 的 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 ”! 

3. 从 助理 总 干事 的 回信 中 ,可 解读 如 下 2 点 : 

(1) 该 组 织 赞 同 或 默认 了 徐 德 忠 教 授 的 观点 ;实际 上 ,最 近 我 们 发 现 他 们 前 几 年 的 一 文 
件 内 ,已 将 非典 和 届 怖 主义 并 列 在 一 起 ( 见 本 书 正文 前 的 “文件 和 讲话 摘录 ”和 有 关 章 节 ) 。 

(2) 以 “应 对 中 东 呼 吸 综合 征 冠 状 病 毒 (MERS-CoV)”( 至 今 ,国际 上 的 研究 结果 已 经 初 
步 揭示 了 其 起 源 , 和 非典 完全 不 同 ) 为 由 ,回答 或 回避 了 徐 德 忠 教授 的 建议 ; 这 也 在 意料 
之 审 s 


二 、 徐 德 忠 教授 2013 年 4 月 30 日 给 总 干事 的 第 一 封 信 


总 干事 阁下 :您 好 。 名 我 冒昧 地 给 您 写 信 。 

2003 年 抗击 非典 时 ,您 的 勇气 和 认真 给 我 留 下 了 深刻 的 印象 ;我 当时 正在 卫生 部 进行 
SARS 疫情 分 析 , 和 当时 您 的 属 下 在 北京 做 过 交流 ;也 在 央视 新 闻 专 题 、 焦 点 访谈 和 新 闻 联 播 
中 做 过 多 次 节目 ,故我 们 彼此 可 能 在 影视 上 已 见 过 面 , 唯 我 仅 是 位 普通 学 者 ,可 能 您 已 没有 
印象 。 

后 来 ,您 不 负 各 国政 府 和 人 民 的 众望 ,担任 第 一 位 华人 总 干事 ,肩负 保障 全 人 类 健康 的 
重任 ,可 喜 可 贺 。 在 此 岗位 ,您 不 仅 可 以 将 中 华 民 族 的 聪明 才智 奉献 给 全 世界 ,也 使 我 国 和 
各 国人 民 的 友谊 更 加 牢固 ,为 提高 我 国 的 地 位 起 到 无 法 替代 的 作用 。 为 此 ,向 您 致 以 棠 高 的 
故意 。 

2003 年 自 京 回 校 后 ,我 一 直 关 注 SARS。 但 由 于 前 几 年 身体 情况 ,未 有 精力 。2 年 前 开 
始 收集 有 关 文 献 , 且 大 部 分 为 权威 杂志 的 ; 继 后 又 大 量 阅读 和 我 思路 相关 的 资料 ;并 每 时 每 
刻 , 包 括 走 路 吃饭 甚至 做 梦 , 均 思考 :SARS-CoV 之 起 源 ? 为 何 多 年 在 世界 上 未 发 现 其 贮存 
宿主 ? 为 何 2004 年 1 月 后 除 实验 感染 外 再 无 病例 ? 


194 


附录 

功夫 不 负 苦 心 人 ,现在 已 拥有 许多 可 靠 研 究 证 据 , 在 流行 病 学 临床 特征 、 分 子 病 毒 学 和 
分 子 进 化 诸 方 面 均 指向 一 个 方向 :SARS-CoV 经 历 了 非 自然 进化 , 除 实 验 室外 ,现在 自然 界 
和 人 类 中 已 无 SARS-CoV。 很 有 趣 的 是 ,这 些 研究 证 据 均 来 自己 发 表 的 权威 杂志 论文 ; 唯 这 
些 作 者 未 从 宏观 或 仅 一 个 方向 思考 问题 , 故 讨论 结果 时 ,以 “不 好 解释 ”或 “ 尚 待 深入 研究 ” 
结尾 ;而 我 却 从 相反 方向 ,从 全 新 视角 综合 分 析 各 位 学 者 的 结果 ,终于 可 在 学 术 上 至 少 得 出 
如 下 结论 : 

1. 目前 世界 上 除 实 验 室外 ,已 不 存在 SARS-CoV ,包括 自然 界 和 人 类 。 

2. SARS-CoV 经 历 了 非 自 然 进化 ,很 可 能 是 由 某 曲 SARS 样 冠 状 病毒 非 自然 进化 所 致 ， 
尤其 是 BtSL-CoV Rp3; 很 可 能 是 经 许多 次 ( 代 ) 非 自然 进化 步骤 。 

3.， SARS-CoV 由 非 自 然 方式 进入 人 类 亲近 的 小 哺乳 动物 和 人 和 群 。 

4.， SARS-CoV 在 动物 和 人 和 群 中 流行 时 ,由 于 其 非 自然 方式 产生 之 本 质 , 不 能 适应 突然 进 
入 的 新 宿主 环境 ( 若 自然 进化 需 经 十 数 年 \ 几 十 年 甚至 更 长 的 时 间 , 但 Bt SL-CoV Rp3 至 
SARS-CoV 才 4.5 年 ,是 病毒 自然 进化 之 一 瞬间 ) , 故 SARS-Coy 仅 能 经 “逆向 进化 "降低 毒 
力 和 传播 力 ,最 后 离开 人 和 群 而 消失 。 

我 已 写成 一 个 学 术 中 文 研究 报告 ,包括 正文 图表、95 条 (其 中 90 条 为 英文 ) 文 献 索引 ， 
共 1.7 万 字 , 字 符 约 4 万 ,题目 为 “SARS-CoV 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 ”。 自 认为 ， 
这 不 仅 是 人 类 传染 病 流行 病 学 史上 的 一 个 突破 ,更 重要 的 是 此 事 和 各 国 国家 安全 与 人 类 健 
康 息 息 相 关 。 因 事 关 重 大 ,后 续 工 作 必 须 由 国际 组 织 出 面 才能 解决 问题 ; 故 附 上 ,请 您 指正 
和 处 理 。 我 想 ,在 新 发 传染 性 疾病 ,尤其 如 SARS 样 新 人 兽 共 患 病 不 断 出现 之 时 , 值 SARS 爆 
发 10 周年 为 所 受 的 巨大 损害 沉痛 为 防 控 献 身 的 英雄 (包括 WHO 官员 、 科 学 家 Dr. Carlo 
Urbani) 和 病故 者 悼念 之 际 , 作 为 世界 人 类 健康 的 舵手 ,您 和 您 领导 下 的 国际 组 织 必 定 能 从 
大 局 出 发 ,将 此 事 列 入 工作 日 程 。 

阅读 抽 文 ,尤其 是 实施 我 的 建议 ,将 花费 您 和 同仁 们 的 许多 时 间 和 精力 ;但 由 此 ,可 以 挠 
救 千 万 民众 生命 ,可 以 节省 无 数 财富 ,可 以 开创 防 控 传 染 性 疾病 的 新 纪元 ! 人 类 将 永远 铭记 
您 们 的 丰功伟绩 ,您 们 的 名 字 将 镑 刻 在 世界 历史 的 里 程 碑 上 1! 

当然 ,上 述 已 提 及 ,附件 “SARS-CoV 着 向 进化 及 其 非 自然 起 源 之 研究 ”, 为 个 人 的 学 术 
研究 报告 。 因 此 ,本 人 应 享有 版 权 保护 , 故 引用 或 转载 此 文 内 容 , 应 经 本 人 同意 。 

为 了 确保 您 能 亲自 收 到 和 阅读 此 信 , 故 一 式 两 份 :一 份 由 我 直接 从 西安 寄 出 ; 另 一 封 ,请 
我 母校 (北京 医科 大 学 ) 的 老师 一 某 某 教授 发 出 ;两 份 的 信和 论文 首页 均 有 我 中 文 和 英文 
之 蓝 色 的 亲笔 签名 ,以 示 郑 重 。 顺 癸 

大 安 


徐 德 忠 2013-4-30 了 -mail :xudezh69@ 163. com 
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三 、 徐 德 忠 教授 给 总 干事 第 一 封 信 的 附件 一 一 学 术 报告 “SARS-CoV 逆 
向 进化 及 其 非 自然 起 源 之 研究 ( 含 正式 建议 )” 


SARS-CoV 逆向 进化 及 其 非 自 然 起 源 之 研究 


西安 第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 
(Department of Epidemiology ,Fourth Military Medical University ,Xi "an 710032 ,China. ) 
国际 临床 流行 病 学 工作 网 ,FMMU 临床 流行 病 学 中 心 (CEU ) 
(Clinical Epidemiological Unit，International Clinical Epidemiological Network ，Xi ”an 
710032 ,China. ) 


徐 德 忠 ( Xu,D.Z. ) 


SARS( severe acute respiratory syndrome ,严重 急性 呼吸 综合 征 ) ,2002 年 11 月 在 中 国内 
地 开始 流行 , 首 例 于 11 月 16 日 发 生 在 广东 省 佛山 (Foshan ) 市 ,随即 传 至 省 会 广州 市 及 其 西 
南 地 区 癌 , 继 之 香港 和 北京 等 地 ; 同时 波及 我 国 台湾 、 东 南亚 和 加 拿 大 美国 等 地 区 和 国家 ， 
其 危害 十 分 严重 。World Health Organization( WHO ) 报告, 截至 2003 年 7 月 31 日 ,全 球 共 发 
生 8098 例 , 死 亡 774 例 ,涉及 29 个 国家 和 地 区 ;其 中 我 国内 地 5327 例 ,死亡 349 例 呈 。 

SARS 爆发 ,至 今 已 近 10 年 。 虽 然 , 广 大 医学 研究 人 员 进 行 了 广泛 深入 的 探索 ,但 其 起 
源 和 贮存 宿主 仍 是 个 谜 。 早 在 2003 年 4 月 16 日 ,WHO 即 宣布 ,SARS 的 病原 体 为 SARS 冠 
状 病毒 (SARS-CoV)B-9 ;随即 ,学 者 迅速 对 其 生物 学 特点 和 宿主 的 相互 作用 以 及 传染 源 进 
行 研 究 ”” ”1 。 首 先 ,在 野生 动物 市 场 上 果子 狸 [ Himalayan palm civet(P. larvata) ] 中 ,分 离 
到 和 SARS-Coy 同 源 性 达 99. 8% 的 病毒 "1 , 猪 (raccoon dog) 等 小 动物 中 也 分 离 到 SARS- 
CoyV 相关 病毒 或 发 现存 在 其 受 染 的 生物 标志 ;认为 果子 狸 在 SARS-Cov 适应 于 人 并 在 人 群 
流行 过 程 起 到 重要 作用 ;然而 ,很 快 发 现 ,果子 狸 并 非 SARS-Coy 的 贮存 宿主 (reservoir) , 因 
为 :四 分 离 到 SARS-CoV 的 果子 狸 仅 来 自发 病 城市 的 野生 动物 市 场 , 而 从 外 省 区 饲养 场 ,其 
至 供应 分 离 该 病毒 野生 动物 市 场 的 外 省 饲养 场 或 发 病 城市 的 周边 市 县 饲养 场 的 果子 狸 中 ， 
均 未 发 现 SARS-CoV 及 其 标志 物 。 @ 果 子 狸 受 染 后 有 明显 的 临床 症状 生 -  。 在 此 ,我 们 有 
必要 再 加 一 条 理由 , 即 @@ 在 SARS 流行 前 ,果子 狸 的 饲养 .买卖 和 食用 已 10 年 以 上 ” ,但 直 
至 流行 ,未 见 任何 类 似 情 况 。 由 于 前 2 条 为 种 群 与 地 区 分 布 以 及 临床 特点 ,而 从 流行 病 学 角 
度 分 析 和 判断 传染 病 的 贮存 宿主 ,时 间 分 布 也 是 重要 依据 ; 当然 , 若 将 时 间 和 地 区 分 布 结合 
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考虑 ,更 有 意义 , 即 考虑 和 分 析 为 何在 这 些 特定 地 区 、 特 定时 间 发 生 果子 狸 的 感染 ,可 对 
SARS-Cov 贮存 宿主 和 SARS 流行 原因 的 研究 有 重要 价值 。 

此 后 ,SARS-Cov 贮存 宿主 的 研究 目光 ,聚焦 于 蝙蝠 "” -2 。 国 际 上 大 多 学 者 认为 ,其 祖 
先 为 一 种 蝙蝠 冠状 病毒 ,但 直接 祖先 仍 未 找到 。 应 用 生物 信息 学 和 系统 发 育 学 方法 ,有 些 学 
者 ,尤其 我 国 香港 学 者 提出 了 独特 见解 。Hon,C. C. ,等 认为 ,R. sinicus 蝠 的 SARS 样 冠 状 病 
毒 (Bt SL-CoV )Rp3(DQ71615 ) 株 ,为 人 和 狸 SARS-Coy 的 共同 祖先 ,但 尚 不 是 直接 祖先 ; 且 
发 现 , 蝠 Bt SL-CoV 至 猩 SARS-Coy 的 最 近 共 同 祖先 时 间 (The time of the most recent com- 
mon ancestor,tMRCA ) 为 4.08 年 (1.45 ~8.84 年 ) , 即 Bt SL-CoVv Rp3 株 和 人 与 狸 SARS-CoV 
之 间 的 进化 间隔 时 间 仅 有 4.08 年 ,Bt SL-Cov Rp3 株 出 现 约 在 1998 年 8 月 ;而 人 和 狸 SARS- 
CoV 的 tMRCA 在 2002 年 9 月 (2002 年 1~12 月 )。 故 SARS-Coy 的 产生 约 在 2002 年 9 月 ， 
其 直接 祖先 应 在 1998 年 8 月 至 2002 年 9 月 产生 ;但 目前 尚未 找到 , 仍 深 藏 于 某 种 蝙蝠 , 需 积 
极 寻 找 [% 汪 ] 。 故 我 们 通俗 地 比喻 : 现 已 发 现 了 SARS-Coy 的 曾祖 父 , 但 祖父 和 父亲 仍 未 露 
面 。 在 此 ,我 们 暂 称 其 曾祖 父 Bt SL-CoV Rp3 株 为 SARS-Coy 的 亲 代 3; 亲 代 1,2 尚 需 寻 求 。 

2008 年 ,为 适应 SARS-Coy 研究 的 发 展 ,国际 病毒 分 类 委员 会 ( International Committee 
on Taxonomy of Viruses ,ICTV ) 执 委 会 (the ICTV Executive Committee ) 提出 “和 冠状 病毒 科 修 正 
案 ”[ Taxonomic proposal to the ICTV FExecutive Committee“Revision of the family Coronaviridae” 
2008 , (http :/Vtalk. icetvonline. org/media/py1230. aspx) ] ,将 SARS-Coy 正式 命名 为 “严重 急 
性 呼吸 综合 征 相 关 冠 状 病毒 ( Severe acute respiratory syndrome -related coronavirus ,SARS-- 
rCoV”" 种 的 *” 人 SARS-CoV(SARS-HCov 或 SARS-CovV)”, 种 内 尚 包括 “ 蝠 SARS-CoV(SARS 
-Rh-BatCovV)”; 属 于 梨 状 病毒 目 ( order: Nidovuirales)、 冠 状 病毒 科 (family : Coronaziridae ) 、 冠 
状 病毒 亚 科 ( Subfamily : Coronavirinae) 、B 冠状 病毒 属 ( Genus: Beiacoronravirus ) 中 B 冠状 病毒 
属 1(Beiacoronayirus 1) 。 但 为 和 以 往 的 文献 一 致 , 故 本 文 将 人 - 狸 SARS-CoV 和 申 SARS-- 
CovV , 仍 分 别 延 用 SARS-CoV 和 Bt SL-CoV。 

关于 SARS-Coy 的 病毒 变异 和 路 种 进化 ,虽然 对 其 基因 组 和 /或 其 主要 基因 ORF1la， 
ORF1b,S,E,M 和 N, 尤 其 是 S$ 基因 及 其 编码 的 和 宿主 受 体 -血管 紧张 素 转换 酶 2(angiotensin 
-converting enzyme 2，ACE2 ) 结 合 的 多 个 氨基 酸 (AA) ,进行 了 广泛 的 分 子 生物 学 、 病 毒 学 、 
分 子 流行 病 学 和 系统 发 育 学 研究 ,发 现 一 些 规律 和 变异 热点 ,但 学 者 们 认为 , 尚 有 许多 变异 
进程 不 能 解释 , 需 进 一 步 深 入 探讨 品 3 54 8 20 全 263 和] 。 

可 见 ,迄今 绝 大 部 分 研究 者 的 结论 是 ,SARS-Coy 的 直接 祖先 还 需 遍 地 全面、 仔细 地 搜 
索 各 种 各 类 蝙蝠 ;SARS-CoV 从 动物 宿主 到 人 类 的 跨 种 适应 性 进化 有 待 进一步 的 实验 研究 。 
然而 ,我们 却 发 现 ,虽然 广大 学 者 做 了 大 量 的 工作 ,取得 许多 成 果 , 但 研究 者 的 研究 方向 均 遵 
循 着 常规 思路 ,未 考虑 SARS 流行 和 SARS-Coy 产生 的 突然 性 和 特殊 性 ;可 能 由 于 从 事 工 作 
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的 绝 大 多 数学 者 来 自分 子 生 物 学 .生态 学 ,病毒 学 微生物 学 .生物 信息 学 和 系统 发 育 学 等 领 
域 , 虽 也 曾 进行 流行 病 学 甚至 分 子 流行 病 学 研究 02.671 , 然 尚未 完全 从 宏观 的 视角 ,对 
SARS 流行 的 自然 史 进 行 深 入 比较 研究 ,从 而 发 现 SARS 流行 的 非常 独特 之 处 。 因 此 ,本 文 
以 安 观 创 新 的 视角 ,从 另 一 个 截然 不 同 的 方向 ,研究 和 综合 分 析 已 有 工作 ,发 现 SARS-CoV 
存在 逆向 进化 ,其 起 源 很 可 能 为 非 完 全 动物 源 性 ,由 此 揭 开 SARS 起 源 之 谜 ! 


(一 )SARS 流行 自然 史 的 反常 和 目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存在 SARS-Coy 之 争 


早 于 2005 年 2 月 20 日 ,美国 一 位 长 期 从 事 冠 状 病毒 研究 的 微生物 学 专家 凯瑟琳 霍 
姆 斯 (Kathryn V. Holmes) ,在 美国 科学 促进 会 (AAAS ) 年 会 上 说 , 世界 不 可 能 面临 如 2 年 前 
一 种 突 发 的 SARS 爆发 ;在 人 间 已 经 发 生 的 这 种 病毒 株 , 可 能 仅 存在 实验 标本 内 己 ] 。 但 她 又 
补充 2 名 :有 可 能 ,这 种 病毒 在 某 种 动物 宿主 内 , 发 生 一 种 有 害 事 件 或 新 突变 而 使 其 再 现 。 
即使 发 生 此 类 情况 , 它 可 能 被 很 快 地 控制 。 凯 瑟 琳 . 霍 姆 斯 教授 的 讲话 一 发 表 , 在 媒体 上 拢 
起 了 轩然大波 ,我 国有 多 位 学 者 提出 反对 意见 2 。 

欲 回答 “目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存在 SARS-CoV” 这 一 问题 ,确实 十 分 困难 。 以 至 , 凯 
瑟 琳 . 霍 姆 斯 本 人 在 当年 稍 后 “科学 (Science) ”杂志 正式 发 表 的 文章 中 语气 更 加 缓和 , 称 : 
从 2003 年 7 月 以 来 ,全 面 的 监测 尚未 在 人 和 动物 中 发 现 2002 一 2003 年 的 流行 毒 株 ,但 在 果 
子 狸 和 其 他 动物 中 还 可 能 仍 有 SARS-CoyV 循环 ,引起 散发 和 轻型 患者 ,并 引用 记述 2003 一 
2004 年 广州 爆发 的 2 篇 文献 巴 ] 。 这 反映 了 此 领域 中 这 位 国际 权威 专家 的 谨慎 和 留 有 余地 
的 良好 科学 风尚 。 

然而 ,我 们 若 重新 细致 审视 SARS 流行 的 整个 过 程 , 同 时 重新 细致 审视 对 SARS 流行 规 
律 及 其 起 源 的 整个 研究 过 程 ;也 即 重新 研究 、 分 析 前 一 个 过 程 的 数据 资料 并 进行 前 后 和 历史 
性 比较 ,重新 考虑 、 分 析 后 一 个 过 程 的 研究 思路 方向 和 方法 及 其 发 现 或 结论 ,并 做 全 方位 多 
角度 的 比较 ;然后 再 回答 “目前 人 类 与 自然 界 中 是 否 存 在 SARS-CoV"” 这 一 问题 ,将 容易 
得 多 。 

无 可 否认 ,SARS 流行 的 突 发 性 ,迅速 广泛 的 传播 性 ,存在 许多 超级 传播 者 ,众多 医务 人 
员 受 累 , 相 当 高 的 病死 率 和 突然 消失 等 特殊 性 均 出 乎 大 众 和 医学 研究 者 意料 之 外 。 迄 今 , 结 
合 SARS 的 整个 流行 过 程 特点 和 研究 历程 ,我 们 可 断言 :和 人 类 传染 病 流 行 自然 史 比 较 ， 
SARS 流行 的 自然 史 呈 现 许 多 反常 现象 ;其 研究 进程 呈 异 常 曲折 ,其 发 现 和 结论 也 非 同 寻常 。 

1. SARS 流行 在 人 间 的 终止 和 突然 消失 :我国 在 2003 年 4 月 中 旬 至 5 月 初 ,每 天 SARS 
发 病 数 达 100 例 以 上 ,但 至 6 月 3 日 后 即 再 无 报告 ; 当年 7 月 后 , 除 2003 年 12 月 中 旬 至 
次 年 1 月 初 广州 爆发 4 例 轻 型 病例 和 3 起 实验 室 感染 外 , 近 10 年 世上 再 未 见 。 这 在 人 类 传 
染病 流行 史上 ,绝无仅有 。 


198 


附录 

早 在 我 国 SARS 流行 刚 结束 时 ,2003 年 7 月 28 日 胡锦涛 主席 明确 指出 :“ 人 类 传染 病史 
告诉 我 们 ,任何 重大 的 传染 病 ,都 不 会 在 一 次 发 作 后 就 销声匿迹 ”5] ,这 实际 上 也 代表 了 我 国 
流行 病 学 和 卫生 防疫 专家 对 人 类 传染 病 流 行 史 的 认识 和 总 结 。 但 SARS 流行 未 遵循 此 规律 。 

在 人 类 发 展 史 上 , 仅 消 灭 了 一 种 传染 病 一 一 天 花 。 尚 未 发 现 其 他 任何 一 种 传染 病 出 现 
后 即 消失 了 。 而 消灭 天 花 的 过 程 是 一 场 有 组 织 有 计划 有 步骤 的 国际 卫生 运动 ;消灭 天 花 是 
经 WHO 精心 组 织 全 面 协调 和 积极 努力 .各 国政 府 和 医务 卫生 人 员 勤 奋 工作 20 年 之 成 果 , 于 
1980 年 由 WHO 正式 向 全 世界 宣告 %“1 。 

和 SARS 不 同 ,艾滋 病 ( 获 得 性 免疫 缺陷 综合 征 ,acquired immunodeficiency syndrome， 
AIDS ) ,多 型 病毒 性 肝炎 ,2009 年 出 现 的 甲 型 流感 [Influenza A (HIN1) ] 等 新 发 传染 病 至 今 
仍 在 世界 上 广泛 地 不断 地 发 生 和 流行 。 而 且 , 同 为 RNA 病毒 , 同 是 动物 源 性 ` 已 经 判定 蝠 
为 其 贮存 宿主 .20 世纪 未 发 现 的 享 尼 由 病毒 属 ( genus Henipavirus ) 的 享 德 拉 病 毒 ( Hendra vi- 
rus,HV) 和 尼 巴 病毒 (Nipah virus,NV ) ,由 其 引起 的 疾病 爆发 ,自分 别 在 澳大利亚 和 马 来 西 
亚 .新加坡 出 现 以 来 ,在 当地 或 其 他 一 些 国家 动物 和 人 和 群 中 不 时 散发 或 流行 -2 ,至 今 不 
息 。 相 比 之 下 ,不 能 不 说 ,SARS 的 流行 自然 史 与 众 不 同 , 有 其 独特 之 处 ,也 可 认为 其 有 违 传 
统 或 新 发 传染 病 流 行 的 普遍 规律 。 

2. SARS 的 流行 特征 和 临床 表现 的 进程 相当 异常 :我 们 复习 2002 一 2004 年 SARS 的 流 
行 过 程 ,可 以 发 现 诸多 特别 之 处 :四 大 多 学 者 认为 , 且 有 实验 证 据 提示 ,SARS-CovV 不 可 能 由 
人 传 至 果子 狸 ; 故 应 是 由 果子 狸 传 至 人 ,而 在 流行 起 始 地 广东 最 初 几 处 小 爆发 的 7 位 指示 病 
例 中 , 仅 2 位 有 明确 的 动物 接触 史 ( animal contact history ) ( 详情 见 下 )  。@) 广 东 省 虽 是 流 
行 起 始 地 ,但 流行 地 区 分 布 很 耐人寻味 :开始 仅 发 生 在 广州 市 南面 和 西 面 , 以 后 主要 集中 在 
广州 ,而 北面 和 东 面 始终 未 见 流行 ;但 广州 市 四 周 各 种 自然 生态 和 社会 环境 均 相 似 吕 ”] 。 因 
此 ,有 些 流 行 病 学 学 者 也 发 出 强烈 的 疑问 性 ”1 。@@ 按 SARS 流行 的 进程 ,2002 一 2003 年 分 
3 个 阶段 吕 。 总 体 而 言 ,早期 流行 比较 缓和 ,但 进入 中 晚期 却 十 分 猛烈 :速度 快 ,人 数 多 , 病 
情 重 , 还 出 现 许 多 超级 传播 者 ;到 67 月 却 夏 然而 止 ;而 2003 年 年 底 至 次 年 初 又 有 广州 4 例 
散发 , 竟 无 继 发 。 此 种 进程 ,奇特 之 处 :开始 平缓 ,中 后 期 剧烈 ,突然 终止 ;存在 众多 超级 传 
播 ;终止 后 半年 又 有 散发 ,但 无 续 发 ,此 后 即 无 踪影 。@@SARS 临床 变化 ,和 流行 进程 很 相似 ; 
初 起 尚 可 ,进入 中 期 后 病情 凶猛 ,病死 率 高 ;2003 年 年 底 至 次 年 的 4 例 症 状 很 轻 , 均 痊 愈 。 此 
也 和 一 次 传染 病 流 行 中 临床 表现 过 程 不 相同 史 2 ”2 。@ 我 国 2004 年 3 月 25 至 4 月 末 发 
生 一 起 实验 室 感染 引起 的 SARS 爆发 ,在 北京 和 安徽 共 确 诊 9 例 患 者 ,死亡 1 例 ; 也 有 续 发 : 
护理 首 例 患 者 的 一 位 护士 传播 5 例 。 可 见 其 临床 和 流行 病 学 表现 和 广州 小 爆发 有 别 , 却 和 
2002 一 2003 年 流行 的 一 致 。 其 分 离 的 病毒 和 贮存 于 实验 室内 2003 年 上 半年 流行 毒 株 的 特 
性 相同 呈 '% 。 提 示 ,虽然 2004 年 初 人 群 中 SARS 病例 的 临床 和 流行 病 学 特征 已 有 变化 , 且 
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人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 

在 果子 狸 和 人 和 群 中 SARS-Coy 的 基因 已 有 "逆向 进化 ”( 见 后 ) ,而 仅 隔 数 月 的 实验 室 感 染病 
例 各 种 特性 依旧 ! 可 见 , 人 和 群 中 继续 流行 的 SARS-CoV 才 发 生 * 逆 向 进化 ” ,也 即 主要 的 “ 逆 
向 进化 ”发生 在 人 群 流行 的 晚期 与 末期 ;和 贮存 于 实验 室 的 比较 ,更 证 明 SARS-Cov 的 进化 
破天荒 ! (OSARS 发 病 的 国家 分 布 也 有 特别 : 除 我 国外 ,在 东亚 以 新 加 坡 和 越南 居多 ; 同 是 北 
美 :加 拿 大 为 美国 的 8.7(251/29 ) 倍 忆 。 除 输入 病例 的 迟早 和 各 国 条 件 差异 外 , 似 尚 有 不 同 
于 通常 传染 病 流行 的 其 他 因素 起 作用 。 

传染 病 的 流行 过 程 ,是 由 传染 源 ( 携 带 并 传播 病原 体 的 人 和 动物 ) ,传播 途径 和 易 感 人 群 
3 个 环节 在 2 个 (社会 和 自然 环境 ) 因素 影响 下 形成 。 因 此 ,上 述 异 常 和 此 3 环节 与 2 因素 
有 关 :2 因素 在 各 国 虽 有 不 同 , 但 难以 解释 这 些 差异 ;SARS 传播 途径 虽 有 特点 ,但 无 大 碍 ;人 
群 虽 均 普 遍 易 感 ,但 种 族 可 影响 遗传 易 感性 ,还 需 注意 和 研究 ,然而 也 不 足以 解释 上 述 所 有 
异常 ; 故 剩 下 的 第 一 环节 , 即 传染 源 及 其 携带 的 SARS-Cov 应 和 这 些 异 常 密 切 相 关 。 

3. SARS-Coy 的 贮存 宿主 和 起 源 至 今 未 搞 清 楚 : 自 2003 年 4 月 SARS-Coyv 确定 为 
SARS 的 病原 体 后 ,对 其 起 源 和 贮存 宿主 以 及 跨 种 的 适应 性 变化 ,国际 上 进行 了 十 分 广泛 和 
细致 的 探索 和 研究 。 对 其 可 能 的 贮存 宿主 蝙蝠 ,不 仅 在 几 个 洲 进 行 研究 ,在 我 国 大 陆 、 香 港 
以 及 某 些 东南 亚 国 家 ,更 是 广泛 又 密集 接近 地 毯 式 的 搜寻 ,然而 近 10 年 ,在 高 科技 的 今天 
仍然 未 找 见 携带 SARS-CoyV 的 蝙蝠 ,未 发 现 其 直接 祖先 2 。 因 此 ,人 们 不 禁 发 问 : 
SARS-Coy 的 直接 祖先 在 自然 界 中 存在 吗 ? 

和 SARS-Coy 的 贮存 宿主 和 起 源 研 究 情 况 完全 相反 ,上 述 的 享 德 拉 病毒 和 尼 巴 病毒 , 自 
20 世纪 90 年 代 中 后 期 发 现 后 ,不 仅 跟踪 监测 其 在 大 洋 洲 和 东南 亚 一 些 国家 的 流行 状况 与 特 
点 , 且 已 经 判定 其 贮存 宿主 为 不 同 种 类 的 果 蝠 (uit-ealing bats , Pieropus spp. Bats; 又 称 飞 狐 
Jpying Joxes) ,并 发 现 其 可 经 受 染 的 家 畜 传播 ,甚至 可 发 生 人 -人 传播 2 。 

AIDS 自 1981 年 美国 发 现 之 后 ,很 快 在 世界 各 地 广泛 传播 ;虽然 其 病原 体 (HIV)1983 即 
分 离 到 ,但 对 HIV-1 的 变异 特点 、 亚 型 及 其 分 布 ` 流 行 过 程 、 动 物 到 人 的 适应 性 变化 及 其 多 
次 侵入 人 和 群 之 过 程 .起源 和 贮存 宿主 等 研究 的 突破 , 主要 在 近 10 多 年 5“%] 。 目 前 ,HIV-1 主 
要 有 3 个 群 (Group):MN 和 0 群 ;M 群 在 世界 各 地 广泛 流行 ,N 和 0 群 仅 在 非洲 喀麦隆 
(Cameroon) 及 其 周边 国家 流行 ;HIV-1M 群 有 13 个 亚 型 (subtype) Al,A2,A3,A4,B,C,D， 
F1,F2,G,H,J,andK, 其 中 以 C 型 感染 比例 最 高 ,可 达 48% ,其 次 为 A、B55. 5.2'%] ;最 近 可 能 
又 新 出 现 1 个 P 型 !s'%] 。 除 亚 型 外 ,HIV-1M 和 群 尚 有 53 个 循环 重组 型 ( cireulating recombi- 
nant forms,CRFs) ; 另 又 有 独特 重组 型 (unique recombinant forms ,URFs) 55'%2,961。 其 原因 
主要 是 HIV-1 变异 和 重组 率 非 常 高 :HIV 每 个 病毒 的 复制 率 约 达 10"/ 天 ;而 每 个 受 染 患者 
每 天 可 产生 达 数 百 万 (millions ) 变异 株 :5] 。 可 能 还 有 个 重要 因素 :和 HIV 的 起 源 相 关 , 其 源 
病毒 为 猴 免 疫 缺 陷 病 毒 ( simian immunodeficiency virus,SIV ) ,非洲 有 40 多 种 猴 受 染 或 携带 
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SIVs; 自然 界 SIVs 在 其 宿主 内 进化 速度 相当 快 ,犹如 人 群 中 HIVI7'%'%  。 目 前 分 离 的 最 早 
HIV-1 有 两 株 ,分 别 从 非洲 1959 年 和 1960 年 的 患者 标本 中 所 获 !%.4.2%] 。 然 而 ,从 非 人 灵 长 
类 侵入 人 类 的 时 间 早 得 多 ,途径 复杂 得 多 。HIV-! 的 贮存 宿主 为 黑猩猩 (chimpanzees) ,其 祖 
先 为 非洲 中 部 或 中 西部 黑猩猩 (Pan troglodytes troglodytes ) 携带 的 SIV(SIVcpz) ; 经 分 子 钟 
(molecular clock ) 技术 研究 发 现 ,SIVcpz 的 tMRCA 为 1492 (1266 一 1685 ) 年 ;HIV-1 至 少 经 
3 次 各 自 独立 跨 种 途径 由 黑猩猩 传人 人 和 群 ,其 中 ,也 可 能 有 1 ~ 2 种 经 大 猩猩 ( Corilla gorilla) 
传 至 ;而 HIV-1 各 和 群 tMRCA 也 各 不 相同 :M N 和 0 群 分 别 为 1921 年 (1908-1933 ) ,1963 年 
(1948-1977) 和 1920 年 (1890-1940)5e ,61 。 可 见 ,HIV-1 的 起 源 十 分 曲折 十 分 久远 ; 同 
时 反映 ,如 此 复杂 的 进程 经 最 近 研 究 已 基本 搞 清 。 

可 能 和 SRAS 流行 更 加 类 似 的 ,应 为 2009 年 新 发 生 的 新 甲 型 流感 (HIN1 ) 病毒 ( 猪 源流 
感 病毒 ,S-OIV ) 导致 的 全 球 流 行 。 在 此 ,将 两 者 起 源 的 研究 进行 比较 。2009 年 4 月 ,在 墨 西 
哥 和 美国 等 国家 出 现 一 种 新 型 猪 源 甲 型 流感 ,4 月 25 日 ,WHO 宣布 国际 关注 ;4 月 29 日 ， 
WHO 认为 这 种 甲 型 流感 病毒 (HIN1 ) 在 世界 范围 内 快速 传播 , 故 将 流行 警报 级 别提 高 至 第 
五 级 !%] 。 估 计 墨 西 哥 当时 已 有 约 23 000 人 感染 , 病死 率 约 0. 4% ,与 1957 年 的 疫情 相 
似 5 1 。 美 国 CDC 于 4 月 15 日 和 4 月 17 日 ,分 别 从 2 例 流行 病 学 无 关联 患者 体内 分 离 到 同 
一 种 病毒 ,确定 为 新 的 猪 源 甲 型 流感 (HIN1 ) 病毒 ,并 且 进 一 步 分 析 发 现 ,其 由 8 种 基因 组 
成 ,来 源 较 复 杂 ,但 主要 来 自 4 种 谱系 :北美 经 典 猪 型 ,北美 禽类 ,季节 性 H3N2 和 欧 亚 猪 型 ， 
且 和 北美 流行 的 三 重 配 体 猪 型 HIN1 病毒 (triple-reassortant swine influenza viruse ) 尤其 接 
近 [  。 可 见 ,如 此 突然 引起 全 球 流行 的 病毒 , 虽 起 源 复杂 ,但 在 2 个 月 内 却 研究 得 如 此 清楚 。 

将 SRAS 和 上 述 这 些 相似 的 新 发 传染 病 流 行 史 和 研究 过 程 相 比 较 , 人 们 不 难 发 现 ， 
SARS-Cov 的 起 源 和 贮存 宿主 未 确定 , 绝 非 研究 者 不 努力 , 绝 非 研究 的 方法 不 先进 , 绝 非 研究 
的 广度 和 深度 不 够 ,而 是 未 从 相反 方向 考虑 : 即 在 自然 界 根 本 不 存在 SARS-Coy 的 贮存 宿 
主 ;存在 的 仅 是 Bt SL-Coy 的 贮存 宿主 。 不 存在 贮存 宿主 ,当然 SARS-Cov 即 无 生存 之 地 。 
因此 ,SARS-CoyV 仅仅 是 人 类 历史 上 的 匆匆 过 客 。 故 我 们 将 SARS -Coy 谓 之 “过 客 病毒 
(passenger virus) ”。 

所 以 ,还 是 凯瑟琳 ， 霍 姆 斯 博 十 高瞻远瞩, 在 SRAS 流行 后 2 年 ,于 美国 科学 促进 会 
(AAAS ) 年 会 上 说 的 “在 人 间 已 经 发 生 的 这 种 病毒 株 ,可 能 仅 存在 实验 标本 内 ”这 人 句 话 是 事 
实 史 的 ,是 基于 她 和 传染 病 长 期 斗争 之 经 验 与 科学 家 人 敏锐 之 眼光 。 至 于 后 来 补充 和 论文 中 
的 字句 5 ,是 为 留 有 余地 和 谦 慎 的 科学 态度 之 反映 ;因为 她 虽 不 是 流行 病 学 家 ,但 她 作为 国 
际 微 生物 学 界 的 权威 ,心里 明白 :2003 年 年 底 至 2004 年 初出 现 4 名 轻型 又 无 继 发 的 病例 后 , 呼 
吸 道 传染 病 多 发 的 2004 一 2005 年 冬 春季 再 无 发 病 ,人 群 和 自然 界 是 否 存在 传染 源 值得 质疑 。 

那么 ,为 什么 自然 界 根 本 不 存在 SARS-Coy 的 贮存 宿主 ;为 什么 现在 自然 界 和 人 和 群 已 不 
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存在 SARS-CoV ,其 仅 存 在 于 实验 室内 ? 欲 探讨 其 原因 , 则 应 先 叙 述 本 文 题目 中 表明 的 :SARS- 
Coy 存在 道 向 进化 (reverse evolution ) 。 

(二 )SARS-CoV 的 系统 发 育 中 存在 逆向 进化 

我 们 在 研究 SARS-CoyV 系统 发 育 及 其 和 流行 之 关系 时 ,发现 SARS-Coy 的 进化 历程 有 
非常 特别 之 处 , 似 生 物 学 上 “ 返 祖 " 的 现象 。 考 虑 到 ,“ 返 祖 " 学 术 涵 盖 面 很 广 ; 在 基因 的 系统 
发 育 学 上 ,应 给 予 新 的 术语 ,和 暂 称 之 为 “逆向 进化 " 。 进 一 步 查阅 发 现 , 早 有 学 者 提出 “逆向 
进化 ” ,并 定义 为 “再 取得 祖先 状态 ”( Teoto'nio ,了 ,2001 ) 或 更 具体 些 为 “相同 特征 的 分 枝 群 
体 , 经 包括 适应 在 内 的 方式 ,再 获得 祖先 群体 的 特征 (Bull ,J.J,1985) 王 -” 。 

事实 上 ,逆向 进化 在 生物 界 . 生 物 进 化 中 随处 可 见 , 仅 是 除 少 数 涉 及 人 类 健康 或 生活 的 
事件 外 ,不 易 引 起 人 们 甚至 科学 家 的 注意 。 如 细菌 病毒 和 昆虫 抗 药性 基因 的 改变 和 进化 ; 
微生物 和 原生 动物 甚至 更 高 级 动物 抵抗 各 种 恶劣 外 环境 发 生 的 基因 逆向 进化 ;各 种 动物 甚 
至 人 类 受到 外 环境 超 强 物理 或 有 害 化 学 物质 影响 后 , 受 损 基 因 在 突变 、 修 复 和 重组 等 过 程 
中 ,也 存在 送 向 进化 忆 -7 。 

然而 ,由 于 条 件 受 限 等 因素 ,目前 在 文献 中 多 见 的 是 对 逆向 进化 的 实验 研究 ,尤其 是 对 
微生物 ,原生 动物 和 昆虫 的 研究 “7”] 。 但 和 人 类 生存 环境 密切 相关 的 生物 逆向 进化 也 有 进 
行 长 期 广泛 研究 的 经 典 实例 :19 世纪 下 半 叶 开始 的 欧美 工业 化 所 致 空气 污染 及 其 此 后 的 治 
理 引 起 之 胡椒 蛾 桦 尺 晓 (peppered moth, Bistonbetularia ) , 由 淡色 变 黑 又 逐渐 变 回 的 逆向 
进 做 到 -区 

我 们 可 以 认为 , 闭 向 进化 和 顺 向 进化 (forward evolution ) 共 同形 成 了 生物 的 进化 , 即 生物 
进化 过 程 既 包括 顺 向 进化 ,也 包括 逆向 进化 。 若 仅 有 顺 向 进化 ,生物 进化 不 可 能 继续 ,可 能 
所 有 生物 均 将 灭 种 :因为 地 球 和 宇宙 的 环境 十 分 复杂 多 变 , 加 之 人 类 社会 之 出 现 ,对 不 同 生 
物 不 时 产生 或 大 或 小 甚至 灭顶 之 灾 , 生 物 必 须 进 行 包 括 逆向 进化 在 内 的 改变 , 才 得 以 生存 。 
哲学 的 主要 观点 之 一 :世间 任 一 事物 均 是 运动 ,变化 和 发 展 着 的 对 立 统一 体 。 中 医学 的 精 骨 
为 阴阳 五 行 ; 阴 阳 学 说 认为 ,物质 世界 包括 人 类 均 是 阴阳 二 气 的 相互 作用 下 发 展 和 变化 ,二 
者 既 相 互 对 立 又 相互 统一 ,而 人 体 的 健康 和 疾病 .人群 中 发 病 和 流行 无 不 与 之 相关 ! 1 。 可 
见 ,逆向 进化 不 仅 在 自然 界 可 见 ,在 实验 室 进行 研究 ,而 且 也 符合 哲学 和 医学 理论 。 遗 憾 的 
是 ,目前 国际 上 似 尚未 将 “逆向 进化 "理论 用 于 人 类 疾病 的 发 病 和 防 控 研 究 。 

很 有 意思 ,我们 发 现在 HIV=I 进化 的 自然 史 中 , 也 存在 逆向 进化 的 现象 。 虽 然 研究 者 
未 直接 用 “reversion evolution”, 但 在 表述 HIV -1 进化 研究 结果 时 ,选择 了 “retrieve”，“re- 
vert”, 甚 至 “evolves toward ancestral states”,“frequent reversion ”等 这 些 词 或 句 。 可 能 是 作者 
认为 其 尚未 达到 “reversion evolution ”之 程度 ,或 作者 尚未 意识 到 。 因 为 ,学 者 们 发 现 ,在 
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HIV-1 受 染 者 体内 很 多 情况 下 有 病毒 株 的 突变 或 变异 趋向 “ancestral states” 或 “ancestral se- 
quence” 其 至 “ancestral strain” 32,%4 -8] 。Lythgoe KA(2012 ) 研究 结果 显示 ,和 宿主 内 进化 率 
相 比 ,HIV-1 在 宿主 间 ( 流行 ) 的 进化 率 非常 明显 的 减速 , 约 减 2x 至 6x, 其 原因 有 3 种 机 人 制 ， 
而 主要 和 HIV-1 在 受 染 者 体内 “store and retrieve"” 有 关 :携带 整合 原 病 毒 的 CD; T 细胞 进入 
休眠 期 ;这 些 隐 伏 的 细胞 可 有 效 地 贮存 病毒 ,成 为 病毒 库 , 数 月 甚至 数 年 后 复活 ,重新 复制 ; 
并 趋向 回复 (retrieved ) ; 且 贮 存 病毒 中 祖先 型 病毒 将 被 优先 传播 吨 ] 。 因 此 “store and re- 
trieve" 机 制 ,有 以 祖先 病毒 传播 和 /或 侵入 的 优势 。Herbeck JT(2006 ) 纵 向 追踪 还 发 现 ,患者 
受 染 2 ~3 年 HIV-1I 的 进化 , 均 朝向 感染 时 的 共同 祖先 ,反映 其 感染 新 宿主 时 ,回复 了 某 些 祖 
先 特性 5 。 学 者 们 还 指出 ,此 类 回复 现象 和 HIV-!1 的 变异 、 免 疫 逃 逸 、 抗 药性 、 毒 力 和 传播 ， 
甚至 AIDS 的 治疗 与 疫苗 设计 等 有 关 。 

和 上 述 生 物 相 比 , 由 于 情况 十 分 特殊 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 有 非常 明显 之 不 同 。 我 们 重 
新 研究 和 分 析 了 国际 上 学 者 们 已 做 的 大 量 工作 52 69 ,虽然 他 们 对 自己 的 结果 做 了 全 面 深 
入 地 常规 分 析 ; 而 我 们 却 以 另 一 甚至 相反 的 角度 ,加 以 综合 、 比 较 , 并 以 有 关 理 论 指导 ,揭示 了 
SARS-CoV 逆向 进化 之 规律 ,为 探讨 SARS-Cov 系统 发 育 及 其 起 源 的 真实 状况 打下 科学 基础 。 

1. 2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-CoV 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流行 
早期 SARS-CoV 之 亲缘 距离 较 晚 期 的 更 接近 。 

学 者 们 将 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 之 流行 ,按时 间 分 成 3 个 阶段 :早期 .中 期 和 晚 
期 5。Song H 等 所 将 91 条 患者 (HP) 与 5 条 果子 狸 (PC)SARS-Coy 序列 的 全 部 单 核 背 
酸 变 异 (single nucleotide variation ,SNV ) 和 人 缺失 构建 了 无 根系 统 发 育 树 。 虽 然 ,作者 以 此 发 育 
树 的 结果 提出 ,2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-CoV 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 流 
行 之 3 个 阶段 的 不 同 ,为 一 独立 进化 事件 。 然 而 ,我 们 从 Song 的 无 根系 统 发 育 树 中 ,获得 非 
同 寻常 的 信息 ,有 了 关键 性 之 发 现 :2003 年 末 至 2004 年 初 广州 爆发 中 SARS-CoVvV 和 2002 年 
11 月 至 2003 年 6 月 流行 中 早期 SARS-CoyV 之 距离 较 晚 期 的 更 接近 。 可 见 ,其 是 “逆向 进 
化 "之 反映 吕 ] 。Song 了 等 研究 的 宗旨 主要 有 两 点 :@ 广 州 爆发 是 个 独立 事件 , 且 由 果子 狸 传 
至 人 ;@) 寻 找 和 路 种 传播 有 关 的 突变 热点 。 但 却 无 意 地 为 我 们 提供 了 ”逆向 进化 ”的 证 据 ; 在 
此 ,我 们 十 分 感谢 Song H 等 所 做 的 重要 贡献 。 

此 外 ,Janies D 等 59 构建 的 几 种 系统 发 育 树 同样 证 明 ,2003 年 未 至 2004 年 初 广州 爆发 
中 SARS-Cov 和 2002 年 11 月 至 2003 年 6 月 流行 中 早期 SARS-Coy 之 亲缘 距离 较 晚 期 的 
更 接近 。 其 他 文献 系统 发 育 树 的 结果 也 呈 类 似 趋势 咏 2 2 。 

2. SARSCoV 受 体 结合 位 点 重要 氨基 酸 出 现 “ 逆 向 进化 ” 

如 上 已 述 , 目 前 公认 申 SARS 样 冠 状 病毒 (Bt SL-CoV) 是 SARS-Coyv 隔 数 代 的 共同 祖 
先 , 净 其 是 RS 株 ( 订 做 3 攻 全 党 全 玫 倍加。 
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我 们 在 研究 有 关 SARS-CoV 受 体 结合 位 点 重要 毛 基 酸 (AA) 的 文献 加 天 各 各- 和 到] 
时 发 现 ,学 者 们 普遍 认为 ,和 SARS-Coy 传播 力 密切 相关 的 .与 人 或 果子 狸 受 体 ACE2 之 结 
合 位 点 ,为 基因 S1 编码 的 AA318-510 位 点 。 其 中 487、479 位 尤为 重要 。Song H,Janies D， 
Kan B ,Chinese SARS Molecular Epidemiology Consortium ,Wang M 等 用 S1 基因 核 昔 酸 和 AA 
位 点 的 突变 、 变 异 和 比 对 等 分 子 生 物 学 方法 进行 确认 局 2 20 ;Li 了 ,Holmes KV,Qu XX， 
Wu K,Li 双 等 同时 应 用 免疫 试验 、 舱 合 ACE2 (chimericACE2) X 射线 晶体 学 ,甚至 细胞 培养 
等 实验 手段 进行 了 验证 局。Holmes KV,LiF,Li W 等 非常 精练 而 又 具体 指出 487、 
479 两 位 AA 之 作用 :2002 一 2003 年 流行 中 的 SARS-CoyV 株 的 $ 蛋白 环 RBD(receptor-bind- 
ing domain) 结 构 和 人 受 体 ACE2 之 间 的 结合 界面 , 若 (N479K) 增加 电荷 和 关键 甲 基 基 团 
(1I487S) 缺失 , 则 其 和 人 受 体 ACE2 结合 的 亲和力 差 1000 倍 以 上 乌 富 ,正如 2003 年 12 月 
至 2004 年 1 月 广州 爆发 中 患者 和 狸 株 那 样 。 

可 见 ,研究 者 的 宗旨 是 寻找 和 跨 种 传播 有 关 的 突变 热点 ,同时 探索 SARS-CoV 进化 特点 
和 起 源 。 实 际 上 也 已 将 487 .479 位 等 重要 AA 在 病毒 侵入 人 体 跨 种 传播 甚至 进化 起 源 中 的 
作用 了 解 得 相当 清楚 。 但 是 ,未 进行 纵向 和 全 面 比 较 , 或 者 更 重要 的 是 未 用 “ 闭 向 进化 "理论 
拓展 思路 或 尚未 认识 “ 道 向 进化 "。 所 以 无 法 完全 合理 解释 所 得 资料 ,无 法 得 出 正确 的 总 体 
结论 ,而 只 能 寄托 于 “未 来 的 深入 研究 ” ;但 这 些 资料 却 在 客观 上 为 我 们 "逆向 进化 ”的 研究 
提供 了 科学 依据 。 

在 此 ,我 们 将 上 述 文献 中 关于 487 .479 两 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-CovV 开始 ,经 果子 狸 
SARS-CoV ,2002 一 2003 年 流行 之 时 .中 、 晚 期 (实际 也 包括 2004 年 实验 室 感染 ) ,直至 2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 果子 狸 和 患者 SARS-Cov 中 的 变异 历程 ,进行 综合 考察 ( 表 1) 。 

从 表 1 可 见 ,病毒 479 位 AA 在 Bt SL-CoV( 亲 代 3) 为 S( 丝 氨 酸 ,serine) ;至 2002 一 2003 年 
流行 时 果子 狸 株 , 为 3 种 同时 存在 :R( 精 氨 酸 ,arginine) K( 赖 氮 酸 ,lysine) 和 N( 天 冬 酰胺 ， 
asparagine) ;至 2002 一 2003 年 流行 时 患者 株 , 仅 有 果子 狸 株 中 的 1 种 :N; 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 的 果子 狸 株 , 仅 为 原先 3 种 中 的 2 种 :RN; 其 时 患者 株 却 和 
2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 相同 ,为 3 种 :RK、N 同时 存在 。 

487 位 AA 也 有 类 似 进化 历程 :病毒 在 Bt SL-CoVv( 亲 代 3 ) 为 V( 纺 氮 酸 , Valine) ; 至 
2002 一 2003 年 流行 时 果子 狸 株 , 为 S( 丝氨酸 ,serine ) ;至 2002 一 2003 年 流行 时 患者 株 , 为 了 
( 苏 氮 酸 ,Threonine) ;同样 , 令 人 惊异 的 是 ,2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 时 的 果子 狸 
株 和 患者 株 , 均 为 S( 丝氨酸 ,serine ) 。 

很 显然 ,2 位 AA 从 早期 祖先 Bt SL-CoV 开始 ,直至 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆 
发 止 ,其 变异 进程 可 能 经 过 了 如 下 不 完全 的 历史 回复 (逆向 进化 ) : 蝠 株 ( 亲 代 3 ) 一 一 ?”( 亲 
代 2) 一 一 ? ( 亲 代 1)? 一 一 02-03 果子 狸 株 一 一 02-03 人 株 一 一 03-04 果子 狸 株 一 一 03- 





204 


附录 
04 人 株 一 一 02-03 果子 狸 株 一 一 ( 亲 代 ?)? 一 一 ?? 一 一 消失 。 当 然 可 能 还 有 其 他 进化 过 
程 ,可 能 更 复杂 曲折 。 然 而 ,无 论 何 种 过 程 ,2 位 AA 在 03-04 人 株 中 类 型 均 向 02-03 果子 狸 
株 回 复 ,再 结合 上 述 广 州 爆发 病例 的 临床 和 流行 病 学 特点 ,不 难 推断 SARS-CoV 经 历 了 “ 道 
向 进化 ”。 


表 1 SARS-CoV 或 BtSL-CoV S1 区 487 ,479 位 AA 在 不 同 宿主 和 不 同 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 * 








SARS-CoV 或 Bt SL-Coy 宿主 和 年 代 479 487 

* 蝠 ( 亲 代 3) 1998 前 后 S V 
?? 〈 亲 代 2,1) 1998 一 2002 晤 ?3? 
"果子 狸 2002 一 2003 年 RKNN S 
2003. 12 一 2004.1 广州 爆发 N、R、 S 

人 2002.11 一 2003.7 早期 N 三 
2002. 11 一 2003.7 中 晚期 N T 

2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 N KR S 

*+ 主要 文献 来 源 :1,11,12,18 ,26,31-35 ,37,89 


a: 蝠 Bt SL-CoV:479 位 仅 为 S( 丝氨酸 ,serine) ,487 位 仅 为 V( 统 氨 酸 ,Valine) 

b: 果 子 狸 SARS-Cov:479 位 有 3 种 R( 精 氨 酸 ,arginine) K( 赖 氨 酸 ,lysine) 、N( 天 冬 酰胺 ,asparagine) ,487 位 仅 为 S 

c:T: 苏 氨 酸 ,Threonine 

d: 引 自 :Janies D,Habib FE,Alexandrov B,Hill A,Pol D.2008. Evolution of genomes ,host shifts and the geographic spread of 
SARS-CoV and related coronaviruses. Cladistics 24 ,111-130. 


Janies 等 专门 构建 了 不 同 宿主 SARS-CoV 或 Bt SL-CoV S1 区 487 ,479 位 AA 的 2 种 系 
统 发 育 树 “1] 。 从 中 ,可 更 清楚 更 明确 地 了 解 我 们 的 研究 观点 。 

3、SARS-CoV 或 Bt SL-CoV ORFS8 特征 性 29-mt( characteristic 29-mnucleotide) 及 其 
缺失 ( deletion) 在 不 同 宿主 和 不 同 流行 期 存在 “逆向 进化 ” 

前 面 已 提 及 ,人 和 狸 SARS-CoVy 基因 组 的 主要 基因 为 ORFla,ORF1b,S,E,M 和 N。 此 
外 ,其 具 SARS-CovV 独特 的 附属 基因 (the accessory genes unique to the SARS-CoV) , 即 开 放 
读 码 框 8(ORF8) 。 后 者 含 特征 性 29-nt 序列 :CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT(nt. 
27869 ~ 27897) 。 早 在 2003 年 有 些 学 者 发 现 , 除 从 受 染 果子 狸 和 2002 一 2003 年 流行 早期 极 
少数 患者 以 及 2003 年 12 月 至 2004 年 工 月 广州 爆发 患者 分 离 的 SARS-CoV 外 ,ORFS8 特征 
性 29-nt 在 大 部 SARS 病例 中 缺失 。 故 将 此 29-nt 缺失 , 谓 之 特征 性 29 -nt 缺失 (characteris- 
tic 29 -nucleotide deletion ) 。 这 种 分 布 之 特殊 性 ,引起 国内 外 研究 者 的 关注 ,认为 特征 性 
29 -nt 缺失 是 否 关系 到 SARS-CoV 从 动物 至 人 类 的 适应 性 55] 。 

此 后 的 深入 探讨 和 实验 研究 吕 222252899 ,证 实 SARS-CoV 确实 有 两 种 类 型 ; 
ORF8 29-nt 型 和 29-nt 缺失 型 。 鉴 于 特征 性 29 -nt 对 SARS-Coy 的 重要 性 , Chinese SARS 
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Molecular Epidemiology Consortium 在 科学 (Science) 杂志 文章 附件 图 2(Fig. S2 ) 中 专门 画 出 其 
定位 区 Or7b-Orfs 之 二 级 结构 , 且 将 流行 早期 广州 GZ02( 有 29-nt) 和 晚期 加 拿 大 TOR2(29 
-nt 缺失 ) 的 2 株 病毒 进行 了 比较 品 。Oostra M, Keng CT, Chen CY 等 发 现 ,ORF8 表达 之 蛋 
白 在 细胞 内 可 能 参与 调节 SARS-CoV 的 复制 ,并 和 致 病 力 有 关 , 故 29-nt deletion 将 严重 影 
响 这 些 功能 吕 ”2 。 

令 人 惊异 的 ,学 者 们 发 现在 蝠 SARS 样 冠 状 病毒 (Bt SL-CoVv ) 中 ,同样 存在 ORF8 特征 
性 29-nt 序列 ,CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT( nt. 27866-27894) , 且 @ 仅 在 蝠 内 ， 
为 其 特有 。@ 系 统 发 育 学 分 析 , 和 宿主 蝠 联系 紧密 。@@ 和 上 述 人 与 猩 中 29-nt 序列 相 比 , 核 
苷 酸 位 点 提前 3 位 ,是 直系 基因 位 置 (anorthologous genomic position ) 关系 ,有 12 位 nt 呈 多 态 
性 ,我 们 称 其 为 “ 原 29 -nt” ;而 上 述 CCTACTGGTTACCAACCTGCAATGGAATAT (nt. 27869 - 
27897 ) , 称 为 “ 变 29-nt”。 系 统 发 育 分 析 发 现 ,在 83 .114 和 157 三 种 不 同 数目 的 SARS-CoV 
基因 组 合 内 ,虽然 “ 变 29-nt" 在 人 与 包括 果子 狸 在 内 食肉 目 之 间或 食肉 目 内 部 的 病毒 -宿主 
转移 次 数 多 而 杂 , 但 “ 变 29-nt" 的 存在 和 宿主 相关 ,甚至 有 的 呈 统 计 学 显著 性 。 

我 们 进一步 研究 上 述 文献 发 现 , 如 同 SARS-CoyV 或 Bt SL-CovV 基因 S1 区 487 ,479 二 位 
AA ,特征 性 29-nt 在 SARS-Coy 进化 历程 中 ,有 十 分 类 似 的 “逆向 进化 ”, 并 将 其 归纳 为 表 2。 
从 表 2 可 见 ,果子 狸 SARS-CoV 中 , 均 为 “ 变 29-nt”, 但 在 人 群 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 
流行 中 , 除 最 早期 少数 病例 外 , 绝 大 部 分 SARS 病例 的 病毒 ORF829 -nt 均 缺 失 (29-nt 缺失 ) ; 
而 在 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 病例 中 , 却 又 出 现 * 变 29-nt”。 


表 2 SARS-CoV 或 Bt SL-CoV ORFS8 特征 性 29-nt 序列 在 不 同 宿主 和 不 同 流行 期 之 间 的 变异 或 进化 


SARS-CoV 或 Bt SL-Coy 宿主 和 年 代 ORF8 特征 性 29-nt 序列 
a 幅 ( 亲 代 3) 1998 前 后 CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT,nt. 27866-27894( 原 29-nt) 
?2 〈 亲 代 2,1) “1998 一 2002 ?? 
"果子 狸 2002 一 2003 
CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt. 27869-27897( 变 29-nt) 
2003 一 2004 
人 2002. 11 一 2003. 7 最 早期 少 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt.27869-27897( 变 29-nt) 
数 病例 


2002.11 一 2003.7 早 . 中 晚期 29-nt 缺失 
2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 “CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT ,nt. 27869-27897( 变 29-nt) 


a: 晤 Bt SL-CoV:“ 原 29-nt" 为 蝠 独 有 ; 
b: 果 子 狸 SARS-CoV: 仅 具 “ 变 29-nt” 
上 述 3 个 方面 ,是 我 们 目前 发 现 SARS-CoyV 存在 的 主要 “逆向 进化 ” ;肯定 还 有 。 例 如 ， 
在 SARS-Coy 或 Bt SL-CoV ORFla 基因 nsp3 区 有 一 独特 的 CDS(coding sequence) , 仅 存 在 
SARS-CoV 及 其 某 些 蝠 的 高 度 相关 病毒 内 ,其 他 任何 冠状 病毒 均 无 , 故 称 为 SUD(SARS-CoV 
uniquedomain ) [82 。 学 者 们 发 现 ,SUD 有 357 氨基 酸 残 基 , 含 3 个 不 同 亚 结构 域 :SUD- 
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N,SUD-M 和 SUD-C; 其 功能 可 能 通过 结合 RNA 上 的 G- 四 联 体 参 与 调节 病毒 复制 或 抵抗 
受 感染 的 宿主 免疫 反应 。 可 见 ,其 作用 十 分 重要 。 但 是 ,Song 也 等 指出 ,2003 年 12 月 至 
2004 年 1 月 广州 爆发 病例 的 SARS-Cov 中 ORF 1la 基因 nt.6295 突变 ,导致 nsp3 的 CDS 
(SUD ) 出 现 了 一 个 终止 密码 子 ; 并 认为 此 特别 的 突变 可 能 和 广州 爆发 病例 的 临床 症状 轻微 
与 传染 性 较 低 有 关 58] 。 在 此 ,又 如 前 述 ,Song H 的 研究 目标 是 证 明 广州 爆发 是 区 别 于 2002 年 
11 月 至 2003 年 6 月 中 国内 地 流行 的 一 次 独立 事件 ,但 客观 上 却 给 我 们 提供 了 SARS-CoV 逆 
向 进化 之 又 一 证 据 。 因 为 SUD 功能 减弱 或 丧失 ,反映 SARS-CoV 不 能 适应 人 群 , 其 基因 正 
在 发 生 回复 变化 。 

可 以 设想 , 随 着 我 们 将 逆向 进化 的 理论 和 方法 引入 SARS-Coy 的 贮存 宿主 和 进化 与 起 
源 研 究 , 有 关 其 道 向 进化 的 方方面面 将 有 更 多 报告 ,对 其 机 制 及 其 具体 情节 的 研究 将 更 全 
面 \ 更 深入 。 

但 需 指 出 ,SARS-Coy 的 逆向 进化 和 以 往 文献 有 关 逆 向 进化 的 方式 均 不 同 , 也 即 SARS- 
Coy 的 道 向 进化 方式 史无前例 ,在 地 球 生物 进化 史上 尚未 见 过 。 因 为 : 

1. SARS-Coy 的 进化 并 非 完全 发 生 在 地 球 自然 界 和 人 类 中 发 生 的 (详细 见 下 ) 。 

2. SARS-Coy 的 进化 过 程 曾经 过 非 自然 的 步骤 (详细 见 下 ) 。 

3. SARS-Coy 的 寿命 (也 可 为 进化 历程 ) 之 短 ,在 同类 病毒 或 病毒 界 甚至 更 大 范围 的 生 
物 领域 可 能 非常 罕见 ,甚至 绝无仅有 。 

4. SARS-Coy 的 毒 力 和 传播 力 变异 相当 悬殊 : 强 时 致 病 8098 例 ,致死 774 例 ,出 现 很 多 
超级 传播 者 ,波及 29 个 国家 或 地 区 ; 弱 时 仅 在 1 城市 致 病 4 例 ,无 续 发 。 而 且 这 一 过 程 仅 发 
生 在 短 短 的 1 年 多 时 间 , 仅 为 历史 或 生物 界 传染 病史 之 一 瞬间 。 

到 此 ,应 该 回答 下 一 问题 :SARS-Coy 为 何 出 现 * 逆 向 进化 " ,又 如 何 和 其 起 源 与 消失 
有 关 ? 

(三 )SARS-CoV “逆向 进化 "的 原因 和 SARS-CoVy 起 源 与 消失 之 假设 

逆向 进化 是 生物 进化 中 的 正常 过 程 , 在 生物 界 普 遍 存在 ;但 是 ,我 们 对 此 知之 甚 少 ,研究 
也 不 多 。 出 乎 意料 的 是 ,逆向 进化 不 仅 必 不 可 少 ,而 有 时 其 有 顽强 的 表现 。 如 有 人 估计 , 鲸 
类 后 肢 返 祖 的 能 力 可 保留 10' 至 107 代 , 但 不 可 道 性 仅 存在 很 短 时 间 己 47 。 所 以 ,SARS- 
CoyV 呈现 逆向 进化 不 足 为 奇 。 

逆向 进化 出 现 的 机 制 可 能 很 复杂 ,主要 可 能 有 几 方面 :四 自然 状态 下 ,选择 性 景观 (land- 
scape) 很 复杂 ,生物 需 以 无 数 方式 去 适应 ;@@ 生 物 的 基因 和 基因 型 的 空间 非常 大 ,甚至 难以 
胜 数 , 故 生物 有 能 力 去 适应 内 外 环境 之 变化 ;@ 群 体 保 留 一 种 进化 记忆 (evolutionary memo- 
my) ,可 通过 永久 的 遗传 变异 (the standing genetic variation) , 记 取 其 不 久 前 的 进化 ”” 。 
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逆向 进化 出 现 的 直接 原因 , 主要 是 生物 生存 景观 或 环境 发 生 了 变化 。 而 且 , 目前 初步 发 
现 影响 逆向 进化 产生 程度 和 速度 的 一 些 因素 :GD 若 一 个 群体 迁 入 一 种 新 环境 时 间 很 短 ,其 易 
保持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 ;@) 籍 道 向 进化 返回 祖先 状态 时 ,选择 现 有 基因 型 中 有 利 
于 祖先 环境 变异 的 频率 将 增加 ; @ 在 新 环境 中 ,新 的 选择 变异 株 少 ,反映 其 新 的 选择 性 条 件 
差 , 有 利于 逆向 进化 [5 。 

现在 ,我们 再 简要 回顾 包括 上 述 已 讨论 过 的 SARS-Coy 的 出 现 . 进 化 和 流行 及 其 研究 过 
程 中 的 主要 特点 :CDSARS-Coy 的 最 早 祖先 最 可 能 是 Bt SL-CoV (Rp3 株 ) ,两 者 共同 祖先 时 
间 约 距 SARS 爆发 4. 5 年 。@ 至 今 未 在 动物 中 找到 SARS -CoV 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 
@ 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,并 无 疫苗 预防 ,SARS 整个 流行 
仅 持 续 8 ~9 个 月 ; 且 爆 发 和 消失 的 时 间 点 均 突然 。@SARS-CoV 和 其 他 CoV 所 致 疾病 的 流 
行 病 学 与 临床 特点 相去 甚 远 。@OSARS 及 其 病原 体 SARS-CoV 和 近年 来 出 现 的 新 发 传染 病 
之 病毒 进化 和 流行 过 程 之 普遍 规律 不 符 。@SARS-Coy 进化 中 出 现 许 多 逆向 进化 之 特点 。 
@ 除 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 实验 室 感染 外 ,至 今 已 近 10 年 再 未 见 病例 和 动 
物 受 染 。 至 此 ,我们 应 该 有 理由 认为 ,SARS-Coy 的 起 源 非 同一 般 , 是 “ 非 自 然 " 起 源 , 即 由 
Bt SL-CoV(Rp3 株 ) 或 类 似 病 毒 株 经 非 自然 改造 所 致 ;否则 不 能 解释 上 述 诸 点 。 

因为 是 “ 非 自然 "起 源 ,在 “ 非 自然 "地 传人 新 的 宿主 群体 (包括 人 和 狸 等 动物 ) 后 , 即 不 
断 受 到 强大 的 “逆向 进化 "之 压力 。 而 且 , 由 于 :@@ 因 为 其 离 祖先 病毒 株 仅 约 4 年 时 间 ,在 病 
毒 进 化 史 中 极 为 短促 和 反常 。 此 不 仅 更 加 证 明 SARS-Coy 的 产生 为 “ 非 自 然 " 性 ; 而且 可 肯 
定 SARS-CoV 产生 后 ,不 可 能 在 进入 人 和 群 前 在 人 类 亲缘 关系 很 近 的 动物 群体 内 做 流行 试验 ， 
故人 群 是 其 非常 不 适应 之 新 宿主 。@) 同 理 ,SARS-CoyV 产生 后 ,迅即 进入 一 个 全 新 之 陌生 环 
境 , 故 易 保 持 祖先 环境 产生 的 永久 遗传 变异 。@@ 在 新 宿主 中 ,SARS-Cov 新 的 选择 性 条 件 
差 ,因为 可 见 , 其 不 同 于 其 他 RNA 病毒 ,流行 中 未 见 新 的 亚 型 出 现 ;相反 ,阳性 逆 择 压 不 断 降 
低 ; 表 明 其 为 “逆向 进化 ”创造 了 有 利 条 件 ,选择 SARS-Coy 基因 中 有 利于 祖先 环境 变异 的 
频率 将 增加 。 所 以 ,SARS-CoV 进入 人 群 后 ,特征 性 29-nt 序列 很 快 丢 失 ; 出 现 了 一 系列 的 逆 
向 进化 ;一 年 后 毒 力 和 传播 力 即 非常 明显 下 降 ,不 久 在 人 类 和 自然 界 消失 。 

根据 上 述 的 论证 ,结合 科学 思考 ,我 们 构建 了 “SARS-Coy 的 起 源 和 进化 假设 ”的 框架 图 
(图 1)。 
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蝠 Bt-SLCoV: 
Rp3:487V， 

479S, 原 29-nt， 
SUD 











狸 - 猫 犬 科 。 食 肉 目 - 人 
(携带 中 逆向 进化 ) 





诱 变 : 蝠 $ 基 因 (318-510 ) : 
V487---V487S 
V487T; S479---S479N 


前 切 + 插 人 和信 : 蝠 Orf8 : 29-nt 
序列 〈nt.27866-27894,“ 原 


29-nt” SARS-CoV 特有 的 


29-nt (nt.27869-27897.“ 变 
实验 室 感染 (贮存 ) : 


同 原 株 ,未 逆向 进化 ; 
2004-03-25 一 2004-17 
京 皖 9 例 

死亡 1; 2003-09-09 新 1; 
2003-12-17 台 1 





1 “SARS-CoyV 的 起 源 和 进化 假设 "的 框架 图 


注 :@D 图 中 框 ,总 体 分 两 层 : 上 层 为 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 流程 ;下 层 除 “ 实 验 室 感染 "外 ,为 上 层 框 的 内 容 或 毒 株 
特性 之 描述 ; 

@)487、479:SARS-CovV 或 Bt SL-CoV S1 区 487 ,479 位 AA ,数字 前 或 紧 随 其 后 的 大 写 英文 字母 为 AA 之 种 类 ; 

图 原 29-nt, 变 29-nt, 无 29-nt: 分 别 代 表 SARS-Coy 或 Bt SL-CoV ORF8 特征 性 29 -nt 序列 :CCAATACATTACTAT- 
TCGGACTGGTTTAT( nt. 27866-27894) ,CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT( nt. 27869-27897 ) 和 特征 性 29-nt 序列 
缺失 ; 

SUD , 终 码 SUD :分 别 代表 SARS-CoV 或 Bt SL-CoV ORF1a 基因 nsp3 区 独特 的 CDS 和 nt. 6295 突变 后 出 现 终止 密 
码 子 的 SUD; 

GO)SARS-CoV 毒 株 : 早 GZ02 GD01:2002. 11 一 2003.7 流行 早期 患者 2 株 病毒 ; 晚 Tor2 :2002. 11 一 2003.7 流行 晚期 患者 
1 株 病 毒 ; 狸 SZ3 :2002. 11 一 2003.7 流行 早期 果子 狸 1 株 病 毒 ;2004 年 GZ04 :2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 患者 毒 株 ;PC04 
2003. 12 一 2004. 1 广州 爆发 果子 狸 毒 株 。 在 此 特别 强调 说 明 :在 图 中 ,也 即 SARS-Coy 的 起 源 和 进化 过 程 中 ,这 些 毒 株 应 
看 作为 该 时 期 SARS-Coy 毒 株 的 代表 ,并非 仅 是 其 本 身 ; 

@ 实 验 室 感染 (贮存 ) :首先 指 3 起 实验 室 感染 及 其 发 生地 ,时 间 和 例 数 : 2004-3-25 至 4-17 京 皖 (北京 安徽 ) ;2003- 
9-9 新 (新 加 坡 ) ;2003-12-17 台 ( 人 台湾 ) ; 紧 随 其 后 的 数字 为 例 数 。 其 次 , 指 目前 自然 界 已 不 存在 SARS-CoV , 仅 贮 存 于 实 
验 室内 。 


关于 此 图 ,除了 注释 外 ,还 需 讨 论 一 个 重要 点 , 即 非 自 然 改 造 。 前 述 已 提 及 SARS-CoV 
是 经 非 自然 改造 产生 。 最 近 多 年 ,人 们 一 直 关 注 着 这 种 非 自 然 改 造 技术 及 其 应 用 ,尤其 是 病 
毒 经 基因 改造 后 能 使 其 在 哺乳 动物 甚至 人 群 中 流行 的 研究 。 最 好 的 实例 ,是 2011 年 8 月 以 来 
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争议 半年 多 可 能 震 划 国 际 基 础 医学 和 预防 医学 界 甚 至 各 国 大 量 公众 后 ,分 别 登 在 2012 年 “ 自 
然 Nature” 和 "科学 Science" 杂 志 上 的 2 篇 论文 ;论文 的 作者 们 通过 基因 改造 的 方法 ,产生 
a reassortant HS HAZHIN1 virus 或 avian AZH5N1 influenza viruses ,经 作为 人 传人 最 好 的 动物 
模型 雪 蟹 (ferret) 试验 ,使 这 两 种 病毒 不 需 经 中 介 宿 主 内 重组 , 即 获 得 在 哺乳 动物 中 通过 空 
气 传播 之 能 力 2”% 。 他 们 的 结果 提示 ,经 基因 改造 ,可 使 某 些 低级 动物 为 贮存 宿主 的 病毒 直 
接 获 得 在 哺乳 动物 甚至 人 类 中 传播 和 流行 之 能 力 ,由 此 给 人 类 社会 构成 严重 威胁 。 然 而 , 近 
一 二 十 年 ,多 种 媒体 和 渠道 散播 着 ,人 类 早 就 掌握 这 种 或 类 似 的 方法 ,因此 ,完全 可 以 设想 ， 
在 2000 年 前 后 有 些 人 已 初步 掌握 将 蝠 Bt SL-CoV Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自 然 改造 成 SARS-CoV 
的 技术 [ 编 委 会 注 : 详 见 本 书 “ 当 代 基 因 ( 人 制 新 种 病原 体 和 致 病 基 因 ) 武器 及 其 施放 " 章 ] 。 

虽然 图 1 的 个 别 环节 和 某 些 细节 还 需 完 善 \ 补 充 和 修改 ,但 从 总 体 上 可 以 合理 地 解释 如 
下 疑问 和 事实 ; 

1. 为 何 SARS 在 2004 年 2 月 后 , 除 实验 室 感 染 外 ,在 人 群 中 再 无 病例 发 生 和 流行 。 

2. 为 何 至 今 尚未 在 自然 界 中 找到 SARS-Coy 的 直接 祖先 和 贮存 宿主 。 

3. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 和 2002 年 11 月 至 2003 年 7 月 人 群 流行 
之 间 ,临床 和 流行 病 学 特点 有 很 大 差异 。 

4. 为 何 2003 年 12 月 至 2004 年 工 月 广州 爆发 中 人 和 狸 SARS-Coy 的 亲缘 关系 , 较 和 
2002 年 11 月 至 2003 年 4 月 人 和 群 流行 早期 毒 株 接近 ,而 非 晚 期 。 

5. 为 何 SARS-Cov 和 宿主 受 体 ACE2 结合 的 S1 区 重要 AA 位 点 之 变异 .ORF8 29-nt 的 
变异 或 缺失 以 及 SUD 出 现 终 止 密码 子 等 。 

(四 ) 结 论 和 建议 

本 文 以 分 子 流 行 病 学 、 系 统 发 育 学 和 逆向 进化 的 理论 与 方法 ,重新 审视 和 综合 分 析 了 
SARS 流行 以 来 的 文献 和 与 之 相关 的 历史 资料 ,提出 有 关 SARS-Cov 起 源 和 进化 之 全 新 观 
点 :SARS-CoV 是 由 蝠 Bt SL-CovVRp3 或 类 似 病毒 经 非 自 然 改 造 而 成 ,在 “ 非 自 然 ? 地 传人 人 
群 后 ,连续 受到 强大 的 不 适应 之 压力 ,经 逆向 进化 使 其 逐渐 接近 祖先 状态 , 毒 力 和 传播 力 不 
断 降 低 ,甚至 在 人 群 中 消失 。 故 其 起 源 可 能 为 非 完全 动物 源 性 。 

从 本 文 之 工作 ,可 得 出 如 下 结论 : 

1. 在 人 类 动物 源 性 传染 病 (zoonosis) 发 展 史上 ,我 们 首次 提出 由 非 完 全 动物 源 性 导致 某 
种 动物 源 性 传染 病 全 球 流 行 之 可 能 ,希望 引起 有 关 医 学 专家 的 关注 。 

2. 人 类 已 经 进入 利用 非 自 然 改造 技术 制造 新 病原 体 并 使 之 在 人 群 中 流行 之 时 代 , 应 引 
起 WHO 有 关 国 际 机 构 和 各 国政 府 以 及 医学 卫生 专家 的 关注 。 

3. 逆向 进化 理论 在 指导 人 们 认识 传染 病 起 源 方面 发 挥 了 重要 作用 。 
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通过 本 文 之 研究 ,我 们 正式 向 WHO 提出 建议 :组 织 一 个 专家 委员 会 ,会 同 有 关 政 府 和 部 
门 ,完成 如 下 2 项 任务 : 

1. 对 有 关 人 群 和 动物 群体 ,进行 调查 研究 ,确认 SARS-Coy 已 经 在 人 和 群 和 自然 界 消失 ，， 
并 予以 正式 宣布 ,以 使 公众 和 有 关 国 家 政府 安心 ;也 奈 籍 无 私 奉献 ,专业 超群 的 科学 家 Dr. 
Carlo Urbani ,他 是 判定 SARS 爆发 的 首位 WHO 官员 ,后 在 岗位 上 受 染 而 牺牲 (4 。 

2. 在 专门 实验 室 ,验证 蝠 Bt SL-CoV Rp3 或 类 似 病 毒 经 非 自然 改造 产生 SARS-Cov 之 
实验 过 程 。 
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Dear Dr Xu 


Thank you June 2013, addressed to | 
Director-General o We are Srntefibl for your constideration ai 
Support Coronaviruses co Posc people"s heaith. 

As T am surc that you know, most recently, our Member Statcs and the World Heaih 
Organization have been engaged in the resPponse to the Middle East respiratory syndrome 


coronavirus (MERS-CoV). Updated information on that outbreak is available on the WHO 
website, http:/www whbo.inUVesrdiseaseycoronavirus_infections/eny/index.html 


Best wishes in your academic endeavors. 


Your sincercly， 


玉 Assistance Director-General for 
(3 ) 中 译文 

尊敬 的 徐 博士 ， 

感谢 您 分 别 在 2013 年 5 月 4 日 和 6 月 19 日 向 总 干事 发 来 信件 。 我 们 非常 感谢 您 的 关 
心 和 支持 。 冠 状 病毒 在 持续 威胁 人 们 的 健康 。 

我 相信 您 已 经 了 解 到 ,就 在 最 近 , 我 们 的 会 员 国 和 组 织 已 经 着 手 研 究 应 对 中 东 呼 吸 综合 
征 冠 状 病毒 (MERS_-CoV) ,其 爆发 的 最 新 消息 在 WHO 的 网 站 上 可 以 查 到 。 

http :/[www. who. int/csr/disease/coronavirus_infections/en/index. html 


祝 您 的 学 术 研究 一 切 顺利 ! 


助理 总 干事 
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附录 三 ”2013 年 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 
(8th WARFS Global Conference ) 
评委 会 对 论文 之 接收 过 程 


目录 


一 、 编 委 会 注 
二 .我 们 给 WARFS 国际 学 术 会 所 投 论文 的 摘要 (英文 .中 译文 共 2 件 ) 


三 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 评委 流行 病 学 教授 某 某 对 我 们 论文 的 评审 情况 介绍 的 
摘录 


四 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 论文 板报 内 容 
五 `\ WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 出 席 证 书 
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非典 非 自然 起 源 鲈 ) 


人 制 人 新 种 病毒 基因 武器 


一 、 编 委 会 注 
从 此 附件 内 容 , 可 解读 出 如 下 要 点 。 


林 
2. 


3 位 国外 同行 专家 均 赞 扬 本 人 论文 , 即 赞同 非典 病毒 为 非 自 然 起 源 。 
2 位 西方 专家 似 不 乐意 该 论文 口头 发 言 ,其 原因 不 言 而 喻 。 


我 们 仍 应 非常 诚挚 地 感谢 WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 及 其 评委 会 ,向 他 们 致 以 崇高 的 敬 
意 ! 因为 使 我 们 对 “SARS-Coy 的 逆向 进化 和 非 自 然 起 源 ” 的 研究 结果 ,在 SARS 这 场 巨大 
灾难 发 生 已 10 年 之 后 , 某 些 人 仍 欲 回避 或 淡化 SARS-Coy 的 真实 起 源 之 情况 下 ,又 有 一 次 
向 国际 学 者 和 公众 展示 的 难能可贵 之 机 会 ! 


二 我 们 给 WARFS 国际 学 术 会 所 投 论文 的 摘要 (英文 .中 译文 共 2 件 ) 


1. 


英文 


SARSCoV is from the unnatural origin and without reservoir 


Xu D.Z. ,Sun 了 . M. ,Wang B. ,Zhang J.X. ,Zhang 


Department of Epidemiology ,Fourth Military Medical University , Xi” an 710032 ,China 


上 一 


mail :xudezh69@ 163. com 


The main body of the abstract must be structured as follows ,and must not exceed 25S0 


words 


Background Though with very extensive studies since epidemic ten years ago ,the origin 
and reservoir of SARS CoV are not yet found. Some researchers think that Bt-SLCoV Rp3 
js closer to the ancestors of SARS CoV ,but not the direct ancestor. 

Purpose To study the origin of SARS CoV-. 

Study/JInterventionDesign From an innovative macroscopic view, we restudy near all 
previous jliteratures about epidemiology and Clinical features of SARS and gene mutation ， 
evolution and interspecies transmission of SARS CoV . 

Methods With the combination of epidemiological method and evolutionary theory ,and 
with comprehensive reanalysis. 

Results Based on very unusual epidemiological and clinical manifestations of SARS ,and 
an Unnatural characteristics of the variation in amino acids at the receptor banding site and 


deletion of characteristic 29-nt of SARS CoVv and Bt-SLCoV in various hosts and at dif- 
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ferent phases ,we have first luminated that SARS CoV experiences the reverse evolution 
and there is no direct ancestor and reservoir in nature ,therefore it disappeared in the world 
except the laboratories after the epidemic. 

e Conclusion SARS CoV is from the unnatural origin and without reservoir. 

e【 Key words】SARS CoV ;reverse evolution ;epidemiology ; reservoir 

2. 中 译文 

SARSCoV 起 源 异 常 且 无 贮存 宿主 

徐 德 忠 , 孙 慧 敏 ,王波 , 张 景 起 ,张大 

第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 , 西 安 ,710032 ,中 国 

上 -mail :xudezh69@ 163. com ， 

摘要 基本 格式 如 下 ,不 能 超过 250 字 : 

。 背景 从 10 年 前 SARS 流行 开始 ,虽然 已 进行 了 非常 深入 的 研究 ,但 对 于 SARS- 
Coy 的 起 源 和 贮存 宿主 尚 不 明确 。 一 些 研究 者 认为 ,Bt-SL CoV Rp3 最 接近 SARS- 
Coy 的 祖先 ,但 非 直接 祖先 。 

。 目的 研究 SARS-Coy 的 起 源 。 

。 研究 /干预 设计 ”从 一 个 全 新 的 宏观 视角 ,我们 重新 研究 了 近年 有 关 SARS 流行 病 
学 临床 特征 基因 突变 、 进 化 和 跨越 种 间 屏 障 的 几乎 所 有 文献 。 

。 方法 “采用 流行 病 学 方法 结合 进化 理论 ,对 这 些 文献 进行 了 全 面 深 入 的 再 次 分 析 。 

。 结论 SARS-Coy 为 非 自然 起 源 ,并 且 没 有 贮存 宿主 。 

。【 关 键 词 】 SARS 冠状 病毒 ;逆向 进化 ;流行 病 学 ;贮存 宿主 





三 \WARFS 第 八 次 国际 学 术 会 评委 ,流行 病 学 教授 某 某 对 我 们 论文 的 


评审 情况 介绍 的 摘录 


WARFS 评选 上 会 论文 的 评委 会 进行 了 讨论 。 由 A 国 和 B 国 ( 编 委 会 注 : 均 为 西方 国 


家 ) 的 两 位 评委 评审 了 您 们 优秀 的 论文 (摘要 )。 他 们 均 认 为 您 们 的 摘要 很 优秀 ,…… 但 和 
WARFS 大 会 的 主题 一 一 行为 危险 因素 (如 吸烟 饮酒 ,饮食 ,运动 等 ) 的 监测 无 关 …… 决 定 您 
的 摘要 不 进行 口头 发 言 ,但 可 以 板报 的 形式 参加 WARFS 大 会 。 


之 ] 乡 
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SARS CoV is from the unnatural origin 
and without reservoir 


TAITTI RATIe 邮 = 有人 P4iTTe 由 
Department of Epidemiology Fourthn Military Medical University, Xian 710032, China 


下 rracotta Warriors in Xi'ran is well known in 
he worid. Two fommer Prcsidents with their 


Though with very extensive studies since 
epidemic ten years ag8o, the origin and reservoir 
of SARS CoV arc not yet found. Bt-SLCoV Rp3 
is closer to the ancestors of SARS CoV, but mot 
the direet ancestor. 


Purpose 
To study the origin and reservoir of Severe Acute 
Respiratory Syndrome (SARS) coronavirus 


(CoV)] and to draw some lessons for public heaijth 
surveiljance. 


Methods 


From an innovntive macroscopic view and with 
the combination of epidemiology 

and evojutionary theory ,we restudy and 
resnalysis ncar all previous literatures about 
SARS and SARS CoV . 


Results 


>Very unusuail epidemiological and 
cjinical manifestations , and tMRCA 

雪 There was n0 SARS case since 02-03 epidemic 
except four mild cases in 03 - 04 Guangzhou 
outbreak and subsequent laboratory infections-. 
iis exclusively one in the natural history of 
human infectious diseases. 

二 No secandary casc in Guangzhou outbreak. 
because SARS CoV with reyerse evyolution; 
whereas one of nine cascs died in the laboratory 
outbreak with super-spreadenr just like 02-03 
epidemic by the virus without reverse eyolution. 


Results 工 

二 Bt-SLCoV Rp3 (DQ071615) emerged mn 
1998, 4 ys eariicr than SARS CoV. UMRCA 
fThe time of the most recent common 
ancestorjof SIVecpz , ancestor of HIV, js 
around 1492, 489 ys eariier than first AIDS 
Case. 

485 ys tMRCA difference between SARS 
CoV and HIV is very unaaturalL 
@jnfected civets only in 2 live-animal 
markects of Shenzhen and Guangzhou got 
best opportunity for unnatural 
introduction. 


Reverse eyolution in phylogenesis of 
SARS CoV 

@SARS CoV in 03 -04 Guangzhou outbreak 
shows a closerrelationship with that at early 
phase of 02 -03 epidemic than at late phase 
(Fig.D) 

碍 Reyerse cyolution in some key AA 汪 
reccptor banding site, characteristic 29-nt 
and SUD (SARS-CoV unique domain)of 
SARS CoV(Fig2) . 


[Pa 


Figure 1: Genotype clustering of SARS-CoV 
covering the epidemics from 2002 to 
2004(Ref2) 
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Figure 2: Hypotheses om the origin und the evolution of 
SARS CoV 

eyesr a Two levelks in Figure . The upper describes thc origin and 
evolution of SARS CoV, and the iower shows details- 

b XXX and XXX represent 2 amino acids (AA) at receptor bending sile of 
SARS CoV and Bt-SLCoV, and 由 ce ietterxy in capital after 人 AA indicaie the 


CeBOrY: 

SO V aad D 29- mt represent the 3 states of characteristic 29-nt of SARS 
CoV and BR-SLCoV: nt27866-27394, nt27869 -27897and deietion of 29- 
枉 ively; 

dLSUD and SC SUD represent CDS on ORFIa of SARS Coy and B- 
SLCoV, and SUD with sop codon afier the variation of nl.6295 


Fespectively 

& SARS CoV Stmins: SARS CoV (P larvata) from civet, SARS CoV 
(04Y P larvata) from civet in2004; SARS CoV (E-P) fom Patients 
infected gt the early phase of 02-03 epidemic. SARS CoV (L-P) at the Inte 
Phase, SARS CoV (04Y P) from paticnts in2004. 


Conclusion 


SARS CoV has always becn under the pressure of 
Areyerse eyojlution” sincc jhas an “unnatural”origin 
and transmits itself “unnaturally” to new hosts including 
human and animals. Furthermore, emerging only four 
ycars later than Bt-SLCov, it is not likcely to Bet its 
adaptabiljty to animals having close gcnctic 
relationship with human and in the new host it iends to 
maintain the standing genetic Variution derived from 
the living environments of its ancestors, because thec 
poor adaptive condition for iL So “reverse evyolution” is 
favorable for SARS CoV and only after one year 让 
became rather less powerful in virujecnce and 
transmissibility, and disappeared in nature at lasL it is 
the best outcome for SARS CoV. 
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附录 四 “凯瑟琳 . 霍 姆 斯 (Kathryn Holmes) 博 士 简介 和 
2005 年 AAAS 年 会 上 讲话 摘录 以 及 她 为 何 对 SARS 的 
起 源 与 消失 如 此 熟悉 而 又 不 完全 阐明 
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三 .凯瑟琳 . 堆 姆 斯 在 2005 年 AAAS 年 会 上 的 讲话 摘录 (BBC 新 闻 ) ( 中 译文 .英文 共 
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一 \. 凯 瑟 琳 . 霍 姆 斯 关于 SARS-CoV 的 某 些 论断 和 编 委 会 详细 注解 


凯瑟琳 霍 姆 斯 博士 是 国际 著名 的 美国 微生物 学 专家 ,长 期 从 事 冠 状 病毒 的 研究 ,有 蛙 
越 的 成 果 和 很 多 贡献 。 从 SARS 刚 发 生 , 她 即 给 予 强烈 关注 , 早 在 2003 年 流行 初期 即 提示 
SARS-CoV 之 起 源 , 但 却 未 将 其 完全 阐明 ,也 未 提示 如 何 进行 深入 研究 。 令 人 难忘 的 是 
“2005 年 AAAS 年 会 上 的 讲话 ” ,她 首次 提出 了 “世界 上 不 可 能 再 发 生 如 两 年 前 那样 的 SARS 
爆发 ”和 ”这 种 在 人 类 中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 ” 的 论断 ,但 却 又 未 将 其 
完全 阐明 。 虽 然 ,对 此 在 学 术 界 有 过 争论 ,但 近 10 年 的 发 展 完全 证 明 她 预言 和 论断 的 正确 
性 。 仅 就 此 点 ,不仅 反 映 出 她 “ 超 乎 常人 ”的 学 术 才干 和 创新 精神 ,而 且 此 可 能 从 侧面 反映 了 
她 为 何 未 将 其 完全 阐明 或 未 进行 深入 探求 存在 着 困难 ! 

所 以 ,当主 编审 阅 和 整理 编 篆 书稿 与 资料 时 ,在 本 书 各 章 和 附件 多 处 均 介 绍 了 她 在 
SARS 研究 领域 的 学 术 贡 献 和 创新 思路 并 给 予 了 相应 评价 之 同时 ,不 时 出 现 一 点 不 安 , 似 感 
有 点 失落 ,总 感 有 点 什么 被 遗漏 ,……, 最 终 发 现 :她 似乎 仍 给 这 个 全 球 关注 的 SARS 巨大 人 
间 灾 难 ,可 能 留 下 了 一 些 未 及 深 言 之 困难 或 遗憾 

1. 她 为 何如 此 早 即 洞察 到 SARS-CoV 寿命 已 尽 ? 而 又 不 探寻 其 真实 起 源 呢 ? 

她 虽然 作为 世界 顶级 微生物 学 专家 ,可 毕竟 不 是 传染 病 流行 病 学 家 ,而且 她 未 提 及 和 
SARS 在 学 术 密切 相关 的 自然 疫 源 性 疾病 理论 ; 却 早 在 2005 年 初 已 经 知道 SARS-CoV 在 自 
然 界 和 人 类 社会 中 的 寿命 已 尽 ; 已 经 知道 “世界 上 不 可 能 再 发 生 如 二 年 前 那样 的 SARS 爆 
发 " ;换言之 ,她 已 经 明白 SARS-Coy 的 产生 流行 和 消失 之 过 程 , 并 和 其 他 冠状 病毒 存在 明 
显 异 常 。 因 此 ,人 们 不 得 不 发 问 : 她 为 何不 利用 其 博学 之 专业 理论 与 长 期 实践 经 验 、 优 越 的 
研究 条 件 、 精 于 团队 和 国际 间 学 术 联系 ,探寻 SARS-Coy 的 真实 起 源 呢 ?! 

2. 她 在 2003 年 SARS 流行 初期 即 提示 SARS-CoV 之 起 源 , 但 却 为 何 又 不 将 其 完全 阅 
了 明 或 进行 深入 研究 ? 

在 本 书 撰写 过 程 中 ,笔者 又 仔细 研读 了 凯瑟琳 ' 霍 姆 斯 博士 发 表 于 2003 年 5 月 的 一 篇 
重要 文章 [Holmes KV. SARS-associated coronavirus，N Engl J Med. 2003 May 15;348(20 ) : 
1948-51. ] ,其 中 一 段 耐人寻味 “因此 ,SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠 状 病毒 的 突变 体 
也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方式 获得 了 
感染 人 类 的 能 力 (Thus ,the SARS-associated coronavirus is neither a mutant of any known coro- 
navirus nor a recombinant of known coronaviruses-. It is a previously unknown coronavirus ,proba- 
bly from a nonhuman host ,that somehow acquired the ability to infect humans. )”。 明 眼 的 专业 
人 士 一 看 便 知 ,在 此 她 简要 地 直 白 了 SARS-Coy 之 起 源 , 仅 保留 或 由 于 某 些 原因 不 能 阐明 其 
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以 何 “ 种 方式 获得 了 感染 人 类 的 能 力 ”。 

遗憾 的 是 ,当时 和 此 后 许多 学 者 还 不 断 研究 SARS-Coy 之 重组 ,甚至 至 今 还 有 人 认为 
SARS-CoV 是 重组 而 成 ;未 知 是 由 于 这 些 学 者 未 注意 到 凯瑟琳 霍 姆 斯 博士 此 论断 ,抑或 不 
相信 她 的 表述 ,笔者 不 敢 妄 测 。 

至 于 凯瑟琳 . 霍 姆 斯 博士 为 何不 能 说 明 或 不 进一步 研究 其 “ 何 种 方式 获得 了 感染 人 类 
之 能 力 ”, 却 是 问题 之 症结 ;笔者 也 不 能 说 明 其 原因 和 凯瑟琳 ' 霍 姆 斯 博士 之 心态 。 但 有 一 
点 可 肯定 :这 是 历史 的 遗憾 ! 是 人 类 和 SARS 这 场 灾 难 搏斗 的 遗憾 ! 

3. 她 享有 国际 盛誉 又 明知 SARS-CoV 寿命 将 尽 , 但 却 又 为 何不 向 WHO 提议 进行 国际 
间 研 究 ,以 得 出 明晰 的 结论 ? 

她 享有 国际 盛誉 ,担任 或 曾 担任 过 美国 病毒 研究 协会 主席 美国 艺术 与 科学 研究 院 主 
席 美 国 NIH 项 目的 评审 专家 等 世界 级 学 术 职 务 ,参与 过 许多 国际 学 术 活 动 或 合作 事务 。 人 
们 肯定 会 联想 ,她 提出 的 “ 直 界 上 不 可 能 再 发 生 如 两 年 前 那样 的 SARS 爆发 ”"“ 这 种 在 人 类 
中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 ” 和 “SARS 冠状 病毒 既 不 是 任何 已 知 冠状 病毒 
的 突变 体 也 不 是 重组 体 。 它 是 一 种 既往 未 知 的 冠状 病毒 ,可 能 来 自 非 人 类 宿主 ,并 以 某 种 方 
式 获 得 了 感 当 人 类 的 能 力 ” 的 论断 , 仅 是 根据 其 深厚 的 微生物 学 及 其 相关 学 科 之 理论 基础 和 
丰富 的 实验 室 与 现场 实践 或 其 他 一 些 原 因 所 做 出 的 学 术 假 设 或 推理 ; 尚 需 而 且 必 须 进行 长 
期 的 艰苦 的 、 国 际 合作 的 ,甚至 由 有 关 国 际 组 织 领导 ` 各 国政 府 参 与 的 现场 调查 和 实验 室 研 
究 所 得 出 的 科学 证 据 做 支撑 ,才能 获得 可 靠 的 科学 的 、 颠 扑 不 破 的 结论 。 

可 是 ,她 虽然 对 SARS 和 SARS-CovV 如 此 关注 ,虽然 针对 SARS 不 再 爆发 发 表 预 言 ,以 安 
抚 人 们 心中 之 不 安 ; 但 她 却 为 何 未 利用 其 崇高 的 国际 学 术 地 位 ,自己 或 组 织 有 关 专 家 ,就 前 
所 未 有 的 新 种 病毒 ( 具 病 毒 发 展 史上 呈 里 程 碑 标志 的 SARS-CoV ) 及 其 所 致 的 人 类 巨大 伤 
害 , 向 WHO 和 /或 其 他 国际 组 织 提 议 进 行 国际 间 广 泛 的 调查 和 研究 ,以 得 出 明晰 的 结论 和 防 
挖 类似 的 人 间 灾 难 、 保 障 全球 健 康 安全 呢 ?! 

上 述 3 点 疑问 非常 令 人 不 解 。 作 为 本 专业 领域 内 资深 的 专家 ,作为 享有 学 界 权 威 \ 有 良 
知 的 科学 家 ,为 何在 这 3 点 事 关 全 球 命运 的 问题 上 沉默 不 语 .无 所 作为 呢 ?” 为 何 能 做 的 未 去 
做 呢 ? 凡 此 种 种 ,唯一 的 可 能 为 :凯瑟琳 . 堆 姆 斯 博士 似 有 困难 。 这 唯 能 待 历史 去 解答 ! 


二 .凯瑟琳 . 霍 姆 斯 (Kathryn Holmes) 博士 简介 


1. 经 历 :1968 年 ,纽约 洛克 菲 勒 大 学 获得 博士 学 位 。1968 一 1970 年 ,哈佛 大 学 :博士 后 。 
曾 在 乔治 城 大 学 医学 院 、 德 克 萨 斯 大 学 西南 医学 院 工作 ,1995 年 任 科罗拉多 大 学 微生物 医学 
部 深 誉 教授 。 

2. 学 术 职 务 :1993 一 1994 年 :美国 病毒 研究 协会 主席 ;1997 年 :美国 艺术 与 科学 研究 院 
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主席 ,美国 NIH 项 目的 评审 专家 。 

3. 主要 学 术 贡 献 :冠状 病毒 受 体 的 特异 性 及 其 在 冠状 病毒 致 病 和 演化 中 的 作用 ,尤其 是 
在 冠状 病毒 跨越 种 群 屏 障 并 引起 人 类 和 动物 出 现 新 型 疾病 之 分 子 机 制 等 领域 内 颇 有 建树 。 

4. 有 关 SARS-Cov 和 其 他 冠状 病毒 的 主要 研究 工作 ; 

(1) 分 析 了 小 鼠 肝 炎 病 毒 MHV( 鼠 CEACAM1a)、 人 和 冠状 病毒 HCoV-229E 和 SARS-CoV 
的 糖 蛋 白 。 探 讨 SARS-CoV S 糖 蛋白 的 功能 和 结构 及 其 和 受 体 的 相互 作用 ,特别 是 宿主 受 
体 及 其 与 病毒 感染 相关 的 构象 变化 。 揭 示 冠 状 病毒 进入 细胞 的 分 子 机 制 。 

(2) 确 定 了 MHV 、HCoVv-229E 和 猫 冠 状 病毒 的 受 体 。 发 现 L-SIGN 和 CD209L 是 SARS- 
CoVv 和 HCov-229E 的 受 体 。 尚 研究 其 他 物种 的 冠状 病毒 受 体 。 

(3) 构 建成 功 研 究 冠 状 病毒 的 理想 动物 模型 。 制 备 的 转基因 小 鼠 可 以 表达 人 类 HCoV- 
229E 受 体 ;对 部 分 小 鼠 歼 除 编码 MHV 受 体 的 CEACAM1a 基因 ,使 其 可 以 抵抗 病毒 感染 。 

(4) 寻 找 冠状 病毒 进入 细胞 的 抑制 剂 ,以 期 作为 候选 抗 病毒 药物 。 设 计 制 备 了 SARS 疫 
苗 : 组 装 多 肽 纳米 胶 面 ,其 含有 病毒 B 细胞 表 位 ,经 动物 实验 证 实 , 可 有 效 中 和 病毒 。 


三 .凯瑟琳 . 霍 姆 斯 在 2005s 年 AAAS 年 会 上 的 讲话 摘录 (BBC 新 闻 ) 
( 中 译文 .英文 共 2 件 ) 


1. 中 文 

BBC 新 闻 

SARS 卷土重来 的 威胁 降低 

米 歇 尔 . 罗伯茨 

BBC 新 闻 健 康 记 者 ,在 华盛顿 特区 报道 

专家 说 ,世界 上 不 可 能 再 发 生 如 二 年 前 那样 的 SARS 爆发 。 

他 们 认为 ,这 种 在 人 类 中 快速 传播 的 病毒 株 可 能 仅仅 存在 于 实验 室 。 

在 华盛顿 一 个 学 术 会 议 上 ,科罗拉多 大 学 的 凯瑟琳 霍 姆 斯 博士 说 : 仅 当 发 生 实验 室 的 
意外 或 动物 宿主 体内 此 病毒 出 现 新 的 突变 时 , 才 会 使 SARS 的 不 幸 事 件 再 次 出 现 ;而 且 即 使 
出 现 , 也 会 很 快 被 控制 。 

威胁 减弱 

她 认为 ,从 2002 年 11 月 开始 至 2003 年 6 月 终止 的 这 场 SARS (严重 急性 呼吸 道 综合 
征 ) 流行 中 ,科学 家 们 已 经 学 到 了 很 多 。 
凯瑟琳 霍 姆 斯 一 直 在 研究 冠状 病毒 ,她 说 ; “SARS 是 任何 新 发 传染 病 的 最 好 研究 实例 
0 

“人 类 流行 株 不 会 贮存 于 动物 体内 ”, 科罗拉多 大 学 凯瑟琳 霍 姆 斯 博士 说 。 

“我 们 现在 已 拥有 非常 敏感 的 诊断 技术 和 新 型 治疗 方法 ,可 以 对 抗 任何 一 次 (SARS ) 的 
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爆发 。 

“一 些 实验 室 已 有 能 够 中 和 SARS 病毒 的 人 类 单 克 隆 抗体 。” 

“这 些 抗 体 可 以 用 于 救治 感染 者 ,也 可 用 于 保护 与 其 密切 接触 的 医护 人 员 。? 

她 在 美国 科学 促进 会 (AAAS ) 年 会 上 还 提 到 :“ 目 前 已 经 研发 了 SARS 的 多 种 候选 疫 
苗 株 。 

新 毒 株 

科学 家 们 目前 已 经 掌握 了 很 多 有 关 SARS 的 知识 ,这 些 有 助 于 发 现 和 治疗 由 其 他 冠状 
病毒 引起 的 以往 无 法 诊断 的 人 类 疾病 。 

他 们 已 发 现 了 两 种 新 的 毒 株 :NL63 和 HKU1 ,可 以 引起 儿童 和 免疫 低下 的 成 人 发 生 肺 炎 
样 疾病 。 

“如 果 一 种 动物 株 再 次 突变 ,我 们 可 能 遇 到 一 次 爆发 。 但 到 目前 为 止 ,还 没有 发 现 人 类 
流行 株 贮存 在 动物 体内 。 

但 霍 姆 斯 博士 说 ,可 以 预料 病毒 可 能 会 继续 从 动物 传 到 人 类 ,就 像 最 近 出 现 的 禽 流感 
一 样 。 

“与 SARS 流行 一 样 ,我 们 将 尽 可 能 多 地 了 解 人 类 和 动物 体内 所 有 类 型 的 病毒 ,以 对 抗 
这 些 新 出 现 的 、 新 发 的 传染 病 。 

来 自 BBC 新 闻 

http :/Vnews. bbc. co. uk/go/prfr/-/2/hi/healthX4280253. stm 

时 间 :2005/X02/20 00:33 :34 

2. 英文 


四 四 回 NEWS 


Threat of new Sars outbreak 1ow- 
By Michelle Roberts 
BBC News health reporter ,in WashingtonDC 





The world is unlikely to face an explosive Sars outbreak like the one of two years ago0， 
Say experts. 

The strain of the virus that jumped readily between humans probably only exists in lab sam- 
ples ,they bejlieve. 

It would take an unhappy accident or a fresh mutation of the virus in an animal host for it to 
Te-emerge,a science meeting in Washington heard. 


And even fit did,it could be quickly contained ,said Dr Kathryn Holmes from Colorado Uni- 
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Versity， 

Low threat 

She said scientists had learned a great deal from the epidemic of Sars-Severe Acute Respira- 
tory Syndrome-that began in November 2002 and ended in June 2003. 

“Sars is one of the best studied of any emerging infective disease, ”said Dr Holmes ,who has 
been researching the coronavirus. 

“The human epidemic strain is not being harboured in animals ” 

Dr Kathryn Holmes ,Colorado University 

“We now have wonderful , very sensitive diagnostic tests and new treatments to 人 ght any out- 
break. 

“A number of labs have human monoclonal antibodies that neutralise Sars virus， 

“These might be used to treat infected individuals or protect the healthcare workers around 
them. 

“There are also multiple vaccine candidates for Sars that have been developed "she told the 
annual meeting of the American Association for the Advancement of Science (AAAS ) . 

New strains 

Scientists now know so much about Sars that this knowledge is helping them find and treat 
previously undiagnosed human diseases caused by other coronaviruses. 

They have discovered two new strains-NL63 and HKU1-which cause pneumonia-like ines- 
ses in children and immuno-compromised adults. 

“If an animal strain mutated again we could get an outbreak ,but so far as anyone has seen 
yet ,the human epidemic strain is not being harboured in animals. ” 

But Dr Holmes said viruses could be expected to continue to jump from animals to humans ,as 
has been seen recently with avian flu. 

“As with the Sars epidemic , we will be protected from these new and emerging diseases by 
learning as much as possible about all types of viruses in animals and humans. ” 

Story from BBC NEWAS: 

http :/Anews. bbc. co. uk/go/prfr-/2Xhi/health/4280253. stm 

Published:2005/X02Z20 00:33 :34 CMT 

@ BBC 2011 
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附录 五 “中 华 菊 头 蝠 为 非典 样 病毒 ( SL-CovV ) 
而 非 非典 病毒 (SARS-CoV ) 的 贮存 宿主 一 一 对 《自然 》 杂 志 
Ge 文 的 批评 ,R. sinicus should be reseryvoir of SL-CoV 
but not SARS-CoV :critical comments on Ge et al. s 


paper in Nature” 转 载 


目录 
一 、 编 委 会 注 


二 英文 原文 (PDF 格式 截面 件 ) 
三 中 译文 
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附录 
一 、 编 委 会 注 


2013 年 11 月 在 国际 顶级 杂志 Naiure 发 表 一 篇 文章 [Ge XY,Li 开 ,Yang XL, Chmura 
AA ,Zhu C,Epstein JH,Mazet J 下 ,Hu B,Zhang 叉 ,Peng C,Zhang YJ,Luo CM,Tan B,Wang N， 
Zhu Y,Crameri C ,Zhang SY,Wang LEF,Daszak P,Shi ZL. Isolation and characterization of a bat 
SARS-like coronavirus that uses the ACE2 receptor. Nature. 2013 Nov 28;503 (7477 ) : 535 - 
8. doi:10. 1038Xnature 12711. Epub 2013 Oct 30. 以 下 简称 Ge 文 ] ,摘要 中 提出 错误 结论 :中 
华 菊 头 量 为 非典 病毒 的 贮存 宿主 (Chinese horseshoe bats are natural reservoirs of SARS-CoV) ”。 
我 们 即 致 信 编 辑 部 和 Ge 文 的 美 .中 2 位 通讯 作者 ,列举 7 方面 证 据 , 指 出 正确 结论 应 为 :中 
华 菊 头 蝠 为 非典 样 病毒 (SL-CoV ) 的 贮存 宿主 ” ; 但 对 方 均 未 就 我 们 的 论据 正面 做 出 回答 。 
故我 们 将 要 点 以 英文 形式 发 表 在 《医学 争鸣 》 上 [XU De-Zhong,Bernard CK CHOI,ZHANGC 
Lei ,SU Hai-Xia,ZHANG Jing-Xia,XU Rui,GAO Jie. R. sinicus should be reservoir of SL-CoV 
but not SARS-CoV :critical comments on Ce et al' s paper in Nature. Negative( 医学 争鸣 ) ,2014 ， 
5(2) :25-27] 。 

因为 此 文 对 理解 本 书 的 相关 内 容 很 有 帮助 ,并 对 揭示 非典 病毒 起 源 的 真相 十 分 重要 ;所 
以 , 编 委 会 征 得 编辑 部 同意 ,转载 于 此 ,并 同时 译 成 中 文 。 

在 此 ,应 提醒 读者 三 点 。 

1，Ce 文 内 容 主 要 属于 实验 研究 ,可 能 大 部 分 作者 从 事 基 础 医学 研究 ,其 题目 "Isolation 
and characterization of a bat SARS-1like coronavirus that uses the ACE2 receptor. ”反映 的 也 为 实 
验 研 究 结果 , 整 篇 文章 内 也 未 就 “中华 菊 头 蝠 为 非典 病毒 的 贮存 宿主 ( Chinese horseshoe bats 
are natural reservoirs of SARS-CoV) ”的 学 术 论 点 进行 举证 和 讨论 。 但 却 在 摘要 中 训 无 根据 
地 突然 加 上 此 涉及 非典 病毒 (SARS-Cov ) 起源、 具 非 常 重要 学 术 和 社会 影响 力 之 错误 论点 
或 结论 (学 术 上 应 属于 流行 病 学 领域 ) 。 学 者 和 公众 不 得 不 发 问 : 为 何如 此 蹊跷 ? 

2. 刊登 Ge 文 的 刊物 为 自然 Nature” 杂 志 , 在 国际 上 以 科学 性 和 严肃 性 称 著 ,为何 容 得 
在 文章 摘要 中 出 现 科 学 上 极 不 严肃 的 结论 ? 原因 何在 ? 

3. Ge 文 的 美 .中 2 位 通讯 作者 可 能 均 为 国际 权威 ;美国 的 通讯 作者 更 有 不 少 头衔 ,在 许 
多 权威 杂志 发 表 评论 。 然 而 ,为何 对 我 们 的 问题 在 流行 病 学 领域 内 实际 上 大 多 为 常识 性 问 
题 避 而 不 答 呢 ? 原因 何在 ? 
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二 英文 原文 ( PDF 格式 截面 件 ) 





及 . Si1zicrs should be reservoir of SL-COoV but not SARS- 
CoVi critical comments on Ce et al.'s paper in Nature 

世 De-Zhong Bernard CK CHOP DENG TeP SUEoiWia DBHLNG JIE-NI0 了 7 Ra G4OJG 

GCClinical Epidemiology Unin Fourth Military XMedical University, Clinical Epidemiclogy Network im China, Internationai Clinical Epidemiology 
Nerwork,， Xi an 710032、Cbipa; ?Departmenr of Spidermiology, Fourtb Militayy NMedical University, Xi'an 710032，Chinai 2Dalla Lana School of 
pubjix Fealth Uuiversity of Toronto; Deparcment of Epidemiology sand Commmity Medicice, University of Ortswa, Ooarario M5T 3M7. Canadas) 


he study of the origin of SARS coronavirms (SARS 

Cow) and SARS-like coronavtus (SL-CoV) is very 
inmportant for the prevention of novel human infections 
with these Viruses. Recently, Ge et al suggest that 
Chinese horseshoe bats are natural reservolrs of SARS- 
CoVt. But this conclusion is incorrect. It should be 
“Chinese horseshoe bats are natural reservoirs of SI- 
CoV"” ET Thbe paper also has several methodological 
problems, leading to errors in the conchusions. 

Eirst, no epidemiological report has confirmed that 
people developed SARS thbrough contact with 及 Shicu5 
With SIL-CoV. Just as the e 全 cacy of a drug should be 
evaluated by the Pharmacological effects not only in 
laboratory research but also in randomized blinded tnials 
among patients，the reservVot of an infectious disease 
should not be determined only by laboratory studies but 
also by epidemiologlcal evidences. In short, thbe results 
of epldemiological studies are the gold standard for the 
determination of reservot: Many papers confirmed that in 
addition to patients，civets are a source of infection 开 ”1 
But civets cannot be a TeselVvoir、becatlse 35 a TeselVoir, 
besides being infection soutce. must also be able to 
maintaitn 3 ContinUous spreading of Infection among 
amntimals and hnmans. 

Second, the conclusion of Ge et al is not conslstent 
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with the epldemiological evidences. Thete has been no 
case of SARS since June, 20040 ,as predicted by 
Holmes 必 If “Chinese horseshoe bats are natural 
teserVvolrs of SARS-CoV” is true. SARS-CoV canmnot 
disappear for 10 years 

Third, the conclusion“Chinese horseshoe bats are 
natural reservolts of SL-CoV”has been established by 
many Studies 只 silicus cary SL-CoV but not SARS- 
CaVt 1 

Fourth. it is inapproptiate to compare ACE2 
receptors between SL-CoV Rs3367 and RsSHC014 
and humany/civet SARS-CoVs. In Ge et al.s paper. 
the two strains are compared with the SARS-CoVs in 
ternms of “the key amino acid residues (AA) . The key 
AAs，especially 479 and 487, play an Important role 
in the infectivity and transmissibility of human SARS- 
CoV. The transmissibility of SARS-CoV in the 2002- 
2003 epidemic was approximately 1000-fold higher than 
that of 2003-2004 Guoangzhou cutbreak because of the 
Variation 详 AA479 and 487 呈 岂 Thbe strains Vary a great 
deal in AA479 and 487 among bats, humans and civets 
(Table 1D). More importantiy. Ge et al. did not include 
humamn'civet strains ln the Guangzhou outbreak、 which 
are dfferent from not only Rs3367 and RsSHC014 but 
also 2002-2003 human SARS-CoVs “ACThus. 


Astbor”Xs Dezbosg Naster Director ia Cinical Epidemiology Unit Profesior 蕊 Daparnoeol of Epidemiology Resexrch ioterest 
Epsdercsoiogy of rsfecdoas deases Tan029)547749335 Emaiixedazh69a163 com 
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tbere 15 no significant 山 fierence berween Fwo Strains and 
Previous SL-CoVs， 

FiRh iu tmportant to correct for De confounding 
but Ge et .5 paper failed fo do so. Confounding 15 the 
Inost impoftanI fctor cormnpromising the Teliability in 
Tany studies Based upon thet finding. Just 9 years afrer 
the SARS epldenhic、 that Chinese horseshoe bats cafy 
SL-CoV ”which has DPical coronavtrns morpholegy， 
99 946 sequence identty to Rs3367 they made the 
concluston "Chinese boryesbee bats are Datugal reservotrs 
of SARS-CoV” 站 However during xnd in the several 
years afer tbe SARS epldenac. oo Rs3367 of RsSHCO14 
Sains were found CTherefore，Ge et al_ cannot ruje 
out the Possiblhty that two stmains were Datusalty evotved 
了 只 biicMry durmng recent year5 








Sixth Ge at al. 5 paper mnentioned “the recent 
demonstration of MERS-CoV in a Saundi Arabian bat 
HRowever the 工 perfprorez With MERS-CoV was 
collected in the aiea of index c35e OoccUITence in Bisha 种 
October 2012503. 

Seventhb the important comparison on Specific 
29-nucleotide is missing. Tbe 29-nt (CCAATACAT 
TACTAITCGGACTGGTTTAT. nt4.27866-27894 
如 Bt-SL-CoV cx CCITACTGGITITACCAACCTGAAIG 
GAATAT, nt 27869-27897 in buman/crvet SARS CoW) 
is related to Pathogeeaictty. transnuSsibility and cross- 
Species transnaisston of SARS CoV. Because 29-nt of 
Rs3367 and RsSHC014 1 identical with SL-CeV but 
由 fferent from SARS-CoV (Table 1). these hvo stratns 
should be classtfed as SL-CoVs. 


Table 1 The compariscn of 贝 fferent hosts of SARS-CoV and Bt-SL-CoV coccurTence Ye3a55 of SHain4 by mino acid 
Sites 479 and 487, nnd characterishc 29-nt based on data in the literatures 103 








Year of Ci istic 29 
。 ”CCAATACATIACTATTCGGACTGGTTTAT 
Bat (BtSL.CeV Rp3) Around 1998 S YY 4 
Bat (BLSL_CeV' CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT 
Rs3367 WINRS 习 相 Qu. 27866-27894 
Bat(BtSL-CoV CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT, 
RsSHCO14) Unaknown 及 A nt. 27866-27894 
2002.2003 
Patm civet epidemic 氏 RandN ， S CCIACTGGTITACCAACCTGAATGGAATAT 
(SARS CoV) 2003-2004 Guangzhou NandR  S 由 27869-27897 
outbresak 
Very eatlyin20022003 AN T CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT, 
epidemic 中 27869-27S97 
Human 2002-2003 epidemic N T deletioa 
(SARS CoV) 


2003-.2004 Guangzhou CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT， 
Gas ad 屁 27869_27897 
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R. sinicus 应 为 SL-CoV 的 贮存 宿主 而 非 SARS-CoV 
一 一 对 Nature 的 Ge XY 等 论文 之 批评 意见 
徐 德 忠 ” ,Bernard CK CHOT , 张 乔 " , 苏 海 起 " , 张 景 起 " , 徐 锐 ` ,高 洁 ” 


(1 国际 临床 流行 病 学 工作 网 第 四 军医 大 学 临床 流行 病 学 中 心 ;2 第 四 军医 大 学 流行 病 学 教研 室 ;3 加 


拿 大 涛 太 华 大 学 流行 病 学 与 社会 医学 教研 室 ) 


SARS 冠状 病毒 (SARS CovV ) 和 SARS 样 冠 状 病毒 (SL-CoV ) 的 起 源 研究 ,对 于 预防 此 类 
病毒 所 致 的 新 发 传染 病 非常 重要 。 最 近 , Ge XY 等 提出 “中 华 菊 头 蝠 ( Chinese horseshoe 
bats) 为 SARS Coy 的 自然 贮存 宿主 ( natural reservoir,reservoir)”D 。 但 此 结论 不 正确 ,应 为 
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“中 华 菊 头 蝠 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 ”2 。 这 篇 论文 还 存在 数 个 方法 学 问题 ,导致 一 些 错 
误 的 结论 。 

第 一 ,至 今 未 见 流行 病 学 研究 报告 证 实 人 类 因 接 触 携带 SL-CoV 的 尺 sinicus 而 夫 串 
SARS。 如 同 某 种 药物 之 疗效 高 低 , 不 能 仅 赁 其 实验 室 研究 的 药理 作用 , 主要 应 根据 临床 串 
者 中 随机 盲 法 试验 的 疗效 评价 ; 某 种 传染 病 的 贮存 宿主 ,不 能 仅 赁 实验 室 分 子 病毒 学 和 分 子 
进化 研究 结果 即 下 结论 ,而 主要 应 依据 流行 病 学 证 据 , 也 即 流行 病 学 研究 结果 才 是 确定 贮存 
宿主 之 金 标准 。 多 篇 论文 均 证 实 除 患者 外 果子 狸 为 传染 源 或 传染 来 源 中 "1 。 但 果子 狸 尚 不 
能 成 为 贮存 宿主 。 因 为 贮存 宿主 不 仅 能 作为 传染 源 ,而 且 必 须 能 贮存 病原 体 并 维持 其 在 动 
物 界 和 /或 人 群 内 不 断 流行 。 

第 二 ,Ge XY 等 的 结论 不 符合 流行 病 学 研究 的 证 据 。SARS 自 2004 年 6 月 至 今 未 见 病 
例 2 21 。 关 于 此 点 ,美国 知名 病毒 学 家 Holmes KV 早 有 预见 王 -2] 。 相 反 , 若 “中 华 菊 头 蝠 为 
SARS Coy 的 自然 贮存 宿主 ”的 结论 成 立 ,SARS-CoV 不 会 在 自然 界 和 人 群 中 消失 10 年 品 。 

第 三 “中 华 菊 头 蝠 为 SL-Coy 的 贮存 宿主 ”这 一 论点 已 被 国际 上 许多 研究 结果 所 证 
实 呈 -7 。R. sinicus 可 以 长 期 携带 SL-CoV ,但 非 SARS-CoVP -5 。 

第 四 ,在 SL-CoV Rs3367 、RsSHC014 和 人 /果子 狸 SARS-Covs 之 间 进 行 ACE2 受 体 的 
比较 不 合适 。 在 Ge XTY 等 论文 中 ,这 两 类 病毒 的 关键 氨基 酸 位 点 进行 了 比较 。 众 所 周知 , 关 
键 氨基 酸 位 点 ,尤其 AA479 和 487 ,对 SARS-Coy 毒 株 之 感染 力 和 传播 性 十 分 重要 。 与 2003 年 
12 月 至 2004 年 1 月 广州 爆发 (下 简 为 广州 爆发 ) 相 比 ,2002 一 2003 年 流行 的 SARS-Coy 传 
播 性 约 高 1000 倍 , 主要 是 由 于 AA479 和 487 的 变异 [2 。 蝙 蝠 、 人 类 和 果子 狸 携带 的 
SARS-CoV 或 SL-Coy 的 关键 氨基 酸 位 点 479 和 487 有 很 大 的 差异 ( 表 1) 。 更 重要 的 是 ， 
Ge XY 等 未 将 广州 爆发 的 人 /果子 猩 分 离 株 列 人 做 比较 ,这 些 毒 株 的 AA479 and 487 位 点 不 仅 
与 Rs3367 和 RsSHC014 有 区 别 ,而 且 也 不 同 于 2002 一 2003 年 的 人 SARS-CoVst246800-00。 这 
反映 2 株 SL-CoV(Rs3367 和 RsSHC014) 和 既往 发 现 的 无 本 质 差别 。 

第 五 ,Ge XY 等 在 论文 中 未 排除 时 间 的 混杂 。 混 杂 因 素 是 造成 许多 研究 结果 丧失 可 靠 
性 之 重要 原因 。 其 论文 中 ,在 SARS 流行 9 年 后 ,他 们 发 现 的 中 华 菊 头 蝠 携带 着 “具有 典型 
的 冠状 病毒 形态 .与 Rs3367 序列 有 99.9% 同 源 性 "的 SL-CoV。 据 此 ,他 们 得 出 了 “中 华 菊 
头 蝠 为 SARS-Coy 的 自然 贮存 宿主 ” 的 结论 号 。 然 而 ,在 SARS 流行 期 间 以 及 之 后 的 几 年 
中 ,没有 Rs3367 或 RsSHC014 毒 株 被 发 现 上 ” 。 因 此 ,Ge XY 等 不 能 排除 其 发 现 仅 是 近 几 年 
内 SL-Coy 在 中 华 菊 头 蝠 体内 自然 进化 的 可 能 性 。 

第 六 ,Ge XY 等 在 论文 中 提 到 “最 近 在 沙特 阿拉 伯 的 蝙蝠 体内 发 现 了 MERS-CoV”。 然 
而 ,携带 MERS-CoV 的 了 perorates 蝙蝠 却 是 在 2012 年 10 月 Bisha 指示 病例 发 病 之 当时 当 
地 采集 到 的 5 。 
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第 七 ,缺乏 对 特征 性 29 个 核 苷 酸 (specific 29-nucleotide ,特征 性 29-nt) 的 比 对 。 特 征 性 
29-nt(Bt-SL-CoV 中 为 nt. 27866-27894 CCAATACATTACTATTCGGACTGCGTTTAT ,而 人 / 果 
子 狸 SARS-CoV 中 为 nt. 27869 -27897 CCTACTGCGTTACCAACCTCAATCGAATAT ) 是 与 SARS- 
Coy 的 致 病 性 、 传 播 力 和 路 物种 传播 密切 相关 。 由 于 Rs3367 和 RsSHC014 的 特征 性 29-nt 
与 SL-CoyV 一 致 ,但 不 同 于 SARS-CoV( 表 1) , 故 这 两 类 毒 株 应 纳入 SL-CoV 内 。 

我 们 不 无 忧虑 ,Ce XY 等 的 研究 结论 不 仅 会 对 科学 界 产 生 负面 的 影响 ,更 会 阻碍 SARS- 
Coy 真实 起 源 的 科学 研究 。 


表 1 文献 中 各 SARS-CoV 和 Bt-SL-CoV 之 不 同 的 产生 时 间 与 宿主 、 
479 和 487 氨基 酸 位 点 以 及 特征 性 29-nt 比较 握 -9 





Amino acid sites 
Host Year of occurrence Characteristic 29 一 nt 
479 487 
CCAATACATTACTATTCGCACTGGTTTAT， 
Bat( Bt-SL-CoV ,Rp3 ) Around 1998 S V 
nt. 27866-27894 
Bat( Bt-SL-CoV ， CCAATACATTACTATTCGGACTGGTTTAT ， 
Unknown N N 
Rs3367 ) nt. 27866-27894 
Bat( Bt-SL-CovV ， CCAATACATTACTATTCCGACTGCGCGTTTAT ， 
Unknown N N 
RsSHC014) nt.27866-27894 
2002 一 2003 
Palm civet epidemic K.R and N S CCTACTGCGTTACCAACCTGCAATGGAATAT， 
(SARS CoV) 2003 一 2004 Guangzhou NandR S nt.27869-27897 
outbreak 


Very early in 2002 一 2003 


CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATCA ， 


epidemic nt.27869-27897 
Human 
2002 一 2003 epidemic N deletion 
(SARS CoV) 
2003 一 2004 Guangzhou 8 CCTACTGGTTACCAACCTGAATGGAATAT， 
outbreak nt 27869_27897 
参考 文献 ( 同 英文 文章 ) 


234 


附录 


附录 六 “人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异常 及 其 
异常 起 源 之 可 能 ”转载 
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一 、 编 委 会 注 


人 感染 H7N9 禽 流 感 (人 H7N9 禽 流 感 ,h-H7N9 AI) 自 2013 年 2 月 于 我 国 长 三 角 地 区 
流行 以 来 ,国内 外 专家 发 表 了 不 少 流行 病 学 研究 报告 ,有 关 国 际 组 织 也 公布 涉及 流行 病 学 的 
一 些 通告 和 评论 。 令 人 遗憾 ,这 些 文献 除 描述 一 些 分 布 数据 、 得 出 时 间 分 布 与 人 H5N1 禽 流 
感 有 别 和 可 能 存在 有 限 的 人 传人 至 人 外 ,对 下 述 4 个 问题 :GDh-H7N9 AI 病毒 (h-H7N9 
AIV ) 的 来 源 和 起 源 ? CDh-H7N9 AI 为 何在 此 时 发 生 在 一 直 未 从 野 禽 内 分 离 到 该 病毒 的 我 
国 , 而 不 发 生 在 多 年 来 经 常 从 野 禽 内 分 离 到 该 病毒 的 蒙古 、 韩 国 以 及 欧美 国家 ? @@ 结 合 
SARS ,21 世纪 10 多 年 来 两 次 来 无 影 、 去 踪 不 明 的 新 发 传染 病 为 何 均 发 生 在 我 国 ? h- 
H7N9 AIh-H7N9 AIV 和 SARS SARS-Coy 在 流行 病 学 .来源 和 起 源 方 面 有 何 共同 点 ,又 有 
何 差异 ? 均 未 见 有 意义 的 讨论 和 结论 性 意见 。 

而 根据 我 国 各 级 政府 和 WHO 网 站 公布 的 流行 病 学 资料 以 及 文献 报告 ,我们 于 2013 年 
5 ~6 月 却 发 现 ,人 H7N9 禽 流 感 流行 的 主要 分 布 特征 ,和 既往 人 感染 H5NI1 或 H9N2 禽 流 感 
明显 不 同 , 呈 异常 状态 或 反常 , 且 有 限 的 分 子 病毒 学 研究 也 显示 h-H7N9 AIV 和 h-H5NIAIV 
或 h-H9N2AIV 有 别 ;再 结合 我 们 对 非典 研究 结果 之 启示 :人 类 已 进入 可 由 “ 非 自 然 进 化 "的 
病毒 引起 流行 的 时 代 ; 因而 , 我 们 从 理论 和 实践 结合 、 历 史 和 现状 比较 的 宏观 视角 ,对 人 
H7N9 禽 流 感 的 分 布 特性 和 三 环节 [传染 源 ( 包 括 携 带 的 病原 体 )、 传 播 途 径 和 易 感 人 群 ] 进 
行 了 比较 全 面 和 深入 的 分 析 研 究 ,初步 认为 :人 H7N9 禽 流感 和 其 他 人 禽 流 感 甚至 人 类 急性 
传染 病 的 流行 自然 史明 显 不 符 ,不 能 排除 h-H7N9 AIV 异常 起 源 之 可 能 。 并 成 文 发 表 于 “中 
华 疾 病 控 制 杂 志 ”[ 徐 德 忠 , 张 扬 , 王 波 , 等 . 人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异常 及 其 异常 起 源 之 
可 能 ,2013 ,17(8) :645-650. ] 。 

由 于 此 文 从 流行 自然 史 和 非 自 然 史 比较 的 高 度 , 系 统 地 阐述 了 为 何人 感染 H7N9 禽 流 
感 不 能 排除 其 非 自然 起 源 ,对 理解 本 书 的 相关 内 容 有 帮助 ;所 以 , 编 委 会 征 得 编辑 部 同意 , 转 
载 于 此 。 

当然 还 应 强调 ,2013 年 6 月 至 2014 年 10 月 ,人 H7N9 禽 流 感 继续 流行 呈现 的 特点 ,更 
支持 了 上 述 观点 , 除 在 本 书 有 关 章 节 做 了 必要 的 论述 外 ,有 关 科 学 研究 结果 将 在 另 文 发 表 。 


二 ,原文 (PDF 格式 截面 件 ) 
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中 华 玫 痪 控制 杂志 2013 年 8 月 第 17 卷 第 8 期 - 645 . 


论 著 

[【 编者 按 】 21 世 纪 初 至 今 ,我 国 已 经 遭遇 两 次 大 的 新 发 传染 病 流行 , 留 下 许多 难 解 之 证 。 此 文 按 “ 透 过 

现象 看 本 质 " 的 哲学 思维 ( 流行 病 学 常用 分 析 方 法 ) ,比较 全 面 深入 地 分 析 了 这 次 流行 强度 地区、 传染 源 栖 

居 点 和 年 龄 等 分 布 以 及 传播 方式 等 方面 存在 的 异常 甚至 反常 ,认为 其 与 人 禽 流感 甚至 人 类 急性 传染 病 的 流 

行 自然 史明 显 不 符 ,揭示 了 "不 能 排除 h-HTN9 AIV 异常 起 源 之 可 能 ”之 本 质 。 当 然 ,科学 允许 探索 和 争鸣 ， 
我 们 欢迎 学 者 参与 讨论 ! 


人 感染 H7N9 禽 流 感 分 布 异 常 及 其 异常 起 源 之 可 能 
徐 德 吕 !2， 张 扬 ?， 王 波 12， 唐 晓 凤 '， 张 景 起 !'， 孙 臣 教 1， 张 秋 :>， 陈 长 生 ? 


【摘要 】 目的 ”对 今年 2 月 我 国 发 生 的 人 感染 H7N9 禽 流 感 流行 分 布 和 起 源 进 行 分 析 。 方 法 ”应 用 撒 述 性 
研究 ,对 WHO 和 我 国资 料 以 及 相关 疾病 流行 史 进 行 比较 。 结 果 5 种 异常 :流行 强度 : 3 个 月 内 病例 多 , 涉 11 个 
省 市 ;而 人 HSNI 贪 流感 7 个 月 仅 18 例 ;地 区 和 传染 源 栖 居 点 :人 禽 流 感 (h-ATD) 应 发 生 在 时 或 家 禽 已 有 该 型 病毒 流 
行 之 地 ; 虽 在 韩 壹 多 国 检 出 HB?N9 AIV ,但 我 国 从 未 见 ;新 H7N9 AIV 也 限 在 3 活 仿 市场; 年 抢 分 布 ;发 病 平 均 年 龄 为 
59.02 岁 ,主要 原因 是 h-H7N9 AIV 对 我 国 为 全 新 病毒 :老人 毫 无 特异 免疫 ,非特 异 免疫 低下 , 易 感 性 最 高 ;传播 方式 
异常 :已 有 3 起 家 庭 聚集 ,其 中 ! 起 存在 有 限 的 人 传人 ;而 人 HSNI 仿 流 感 首发 后 7 年 才 有 。 结 论 人 H7N9 禽 流 
感 和 人 信 流 感 甚至 人 兽 共 患 病 的 流行 自然 史明 显 不 符 ,不 能 排除 h-H7N9 AIV 异常 起 源 之 可 能 。 

【关键 词 】 禽 流感 ;流感 ;人 ;流行 病 学 研究 

【 中 图 分 类 号 】R511; Ri83 【文献 标识 码 】A 【文章 编号 】1674-3679(2013 )08.0645-06 


A study on unusual distribution of human infection with H7N9 AIV and the probability of its unusual origin XU 
De- 办 ong!2 ，ZHANG Yang: ，WANG Bot2 ，TANG Xiao-feng*，ZHANG jing-xia ，SUN Hui-min! ，ZHANG Lait> ， 
CHEN Chang-sheng 1。 Departmendt of Epidemiology，the Fourh Military Medical Unimersity，Ni'an 710032，China; 
2 Clinieal idemaiology [Lpi， Eee Foart iiiiary 和 edical Linerity，1nlernationat Clinical 惠 imiolagy Neteork， 年 "an 
710032 ，China; 3. Deparmeni of Health Stetisfics，ihe Forrtj iliory 有 edical Dininersty， 和 "an 710032、China; 4. 
Departfment of Out-Ppatiemt，Ihe Fonurth 有 iitary Medicail Linersity， on 710032，China 
【Abstract】 Objective An epidemic of human infection with H7N9 avian influenza vinus [ h(n)-H7N9 AIV] has 
bmaking out in China in February,2013. The aim of the study is to comprehensively explore h-HB7N9 Al and its origin. 
Methods The data from WHO，Chinese goverment and the pupers of relevant diseases have been analyzed by descriptive 
epidemiology、Results The results showed thnt compuring with only 18 cases of h-HSNI AI during 7 months ，an unusual 
incidence with 131 cases of h-H7N9 AI in 11 provinces within 3 months were determined ，and an untlsual occurrenoe ljoca- 
tion and inhnabited ureas of n-H7N9 AIV were identified by the presence of H7N9 AIV in many countries incjuding Koreu 
and Mongolia ，only with the exception of China ，amnd by n-H7N9 AIV only Himiked to three live poultry markets，Also，a 
Yery unusual age distribution、with meam age of S9. 02 yexnrs ,is observed and the main reason was that the old man with low 
innale immunity had no specific immunity and the highest susceptibility because HIN9 AIV was a new virus for Chinese， 
and compsring with occumrence of famiiy clusters in same family after 7 years for h-HSNI AI outbreak ， an unusual transmis- 
sion mode was proved by three family cusers in the first h-H7N9 Al epidemic in the world mmd imited human -to -~ human 
transnission might be existed in one family of them，Conclusions “The unusual 由 stributions suggest that h-H7N9 AI 
markedly differs from h-AI even human zoonotic diseases for natural epidemiological history and its unbsual origin canmet be 
ruled out. 
[Key words】 Arvian fu: Influenza .human ;Epidemiclogic studies 
(Chin J Dis Control Prepr 2013 .17{8) :645-650)》 
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我 国 长 三 角 地 区 ,今年 冬 末 春 初 突然 发 生 人 感 
染 H7N9 禽 流感 (简称 ”人 H7N9 禽 流感 " ) 流行 ,第 
1 例 于 2013 年 2 月 19 日 在 上 海 出 现 。 随 后 ,安徽 、 
江苏 和 浙江 也 开始 散发 , 继 之 多 个 相 邻 省 份 卷 人 。 
至 5 月 17 日 ,WHO 共 收 到 上 报 实验 室 确 诊 病 例 ( 简 
称 “ 确 诊 病 例 " ) 131 例 ( 含 台湾 输入 性 1 例 )( 图 1)， 
其 中 36 例 亡 (27.5% ) 上。 可 见 ,其 流行 强度 和 病 
死 率 均 不 低 所 。 

关于 人 (新 ) HB7N9 禽 流 感 病毒 ( avian influenza 
vimns ,AIV) (简称 “h-H7N9 AIV" 或 “新 -HTN9 AIV 
(动物 或 环境 内 )" ) 基 因 组 构成 及 其 系统 发 育 研究 
已 有 报告 84 ; 同时 , 流行 病 学 研究 也 有 报告 231 。 
令 人 遗憾 ,后 者 除 描述 一 些 分 布 数据 、 得 出 时 间 分 布 
与 人 H5NI 禽 流 感 有 别 和 可 能 存在 有 限 的 人 传人 
外 ,未 见 有 意义 的 结论 性 意见 。 最 近 报 告 !:%”1 指 出 ， 
人 类 已 进入 可 由 “ 非 自 然 进化 " 的 病毒 引起 流行 的 
时 代 ; 因 而 , 对 新 出 现 病 毒 的 流行 应 从 更 广 的 视野 
考虑 ,给 予 更 密切 关注 。 所 以 ,本 文 从 理论 和 实践 
结合 .历史 和 现状 比较 的 宏观 视角 ,综合 国内 外 文 
献 52 ,对 人 RH7N9 禽 流感 的 分 布 特性 和 三 环节 [ 传 
染 源 (包括 携带 的 病原 体 ) 传播 途径 和 易 感 人 群 ] 
进行 了 比较 全 面 和 深入 的 分 析 研究 ,以 此 提请 国内 
外 相关 专业 学 者 讨论 和 重视 ; 并 为 进一步 研究 提供 
某 些 科学 证 据 和 思路 。 


1 材料 与 方法 


1.1 资料 来 源 自 2013 年 2 月 19 日 至 5 月 17 日 
上 报 至 WHO 的 131 例 确 诊 病 例 。 诊 断 标 准 按 我 国 
《人 感染 H7N9 禽 流 感 诊疗 方案 (2013 年 第 1 或 2 


发 病例 数 
-bwuewao、owao5s 
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版 )》 中 。 除 第 1 ~3 例外 ,所 有 病例 的 发 病 日 期 .性 
别 、 年 龄 和 省 市 均 自 WHO 公布 的 系列 简报 。 美 国 
疾病 控制 与 预防 中 心 (CDC) 也 是 应 用 此 来 源 资 
料 5 , 且 本 文 收 集 的 病例 更 多 ,其 采 至 4 月 29 日 仅 
126 例 , 故 本 文 的 资料 来 源 不 仅 可 靠 , 且 样 本 量 也 
大 。 其 他 资料 主要 采 于 我 国 CDC 等 政府 机 关 的 公 
报 或 实录 等 ,个 别 为 主流 媒体 网 站 。 美 国 CDC 在 上 
述 同 篇 报告 中 ,也 应 用 了 我 国 CDC 网 上 公布 的 材 
料 5。 

1.2 方法 采用 描述 性 流行 病 学 方法 ,以 图 表 和 数 
据 比 较 其 益 异 ,分 析 其 相关 性 。 和 人 HS5NI 或 H9N2 
禽 流感 进行 比较 时 ,后 者 的 资料 引 自 WHO 报告 或 
国际 权威 杂志 。 图 表 绘 制 和 统计 描述 分 析 采 用 隐 - 
cel 2003 软件 。 


2 结果 


2.1 人 了 H7N9 禽 流 感 流行 分 布 异常 
2.1.1 流行 强度 异常 ”本 次 流行 近 3 个 月 内 计 
131 例 , 涉 及 上 海 .安徽 .江苏 浙江、 河南 北京 、 湖 
南 .江西 山东、 福建 和 台湾 (输入 性 ) 11 个 省 市 
(图 1)。 可 见 ,流行 强度 高 和 范围 广 。 而 和 10 多 年 
前 世界 首 起 人 类 高 致 病 性 禽 流感 . 即 人 H5NI 禽 流 
感 流行 相 比 ,相差 十 分 悬殊 。 首 例 人 H5NI 贪 流 感 ， 
于 1997 年 5 月 9 日 在 香港 发 病 ; 但 随后 近 7 个 月 
内 , 仅 又 发 生 17 例 :21 。 可 见 ,病例 少 且 持续 时 间 
长 , 仅 局 限于 香港 。 

此 种 异常 ,不 仅 文 献 中 也 有 论述 29 ,而且 
WHO 助理 总 干事 福田 和 敬 二 持 类 似 看 法 Il 。 但 均 未 
深入 探 其 原因 。 





YY 


2 月 3 月 


4 月 3 月 
发 病 日 期 


注 : 本 图 主体 引 自 吧 HO0; 因 有 10 例 发 病 日 期 不 明 , 未 计 和 人 ;本 图 发 病 日 期 为 5 月 7 日 的 1 例 可 能 有 误 。 因 同 来自 WHO* 人 束 染 甲 型 
HT7N9 AIV 一 最 新 简报 (2013 年 5 月 8 日 )” 站 指出 ,新 增 1 例 为 江西 79 岁 女 性 ,于 2013 年 5 月 3 日 发 病 ; 此 后 至 5 月 17 日 的 WHO 和 中 华人 民 
共和 国 国 家 卫生 和 计划 生育 委员 会 ( 简称 "中 国 卫 计 委 ” ) 简 报 中 均 再 无 新 增 , 故 2013 年 5 月 3 日 的 1 例 , 应 为 当时 最 后 一 例 。 而 且 , 中 国 卫 计 
委 "5 月 6 日 5 月 13 日 人 感染 HTN9 禽 流感 疫情 信息 "1 中 指出 ," 新 增 人 感染 HI N9 禽 流 焉 病例 1 例 ,来 自 江 西 ," 虽 未 注 明 发 病 日 期 ,但 结 


合 WHO 简报 内 容 ,可 肖 定 为 5 月 3 日 发 病 的 1 例 。 


图 1 我 国人 H7N9 禽 流感 发 病 时 间 分 布 (2/19 - 5/10, 中 国 》 
Figure 1 The time distribution of h-H7N9 AI (2/19 - SA/10，China) 
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2.1.2 地 区 和 传染 源 栖 居 点 分 布 异 常 人 HSN1 
禽 流 感 在 香港 流行 前 1 年 ,已 在 广东 养殖 猫 中 分 离 
到 高 致 病 性 HSN1 AIVIO ;HB7 型 AIV 的 流行 自然 
史 亦 然 :5 。 故 按 人 感染 禽 流感 (简称 "人 禽 流 感 ") 
的 流行 自然 史 论 之 ,人 H7N9 禽 流感 首 例 病 人 ,应 发 
生 在 已 有 野 鸟 或 家 禽 中 H7N9 AIV 流行 之 国家 ; 但 
是 事实 却 相反 : 虽 北 美 .包括 韩国 和 壹 古 的 欧 亚 大 陆 
的 野 例 内 均 发 现 H7TN9 AIV, 而 我 国 却 从 未 
见 5,4430 。 

按 国 内 地 区 和 传染 源 栖 居 点 分 布 , 也 见 某 些 异 
常 :发病 集 中 于 长 三 角 地 区 ,并 迅速 向 邻 省 扩展 ; 传 
染 源 栖 居 点 更 为 奇特 :上 海 公 布 “ 由 国家 禽 流 感 参 
考 实 验 室 已 经 确认 的 、 分 离 到 阳性 样本 的 局 限 在 上 
海 1 个 活 信 批发 市 场 和 2 个 农贸 市 场 。 在 其 他 的 一 
些 畜 禽 养殖 场 、 养 殖 户 , 还 有 一 些 野生 乌 类 … 中 ,都 
没有 检测 到 H7N9…”220 ,此 又 和 人 HSNI 禽 流感 
不 同 :1997 年 在 香港 人 和 群 流行 时 ,在 农场 和 活 禽 中 
也 出 现 多 起 爆发 :2 ; 同样 , H7 型 AIV 的 流行 相 
似 :25.6] 。 

然而 ,人 H7N9 禽 流 感 此 种 分 布 却 和 严重 急性 
呼吸 综合 症 (SARS ) 相似 。SARS 流行 先 集中 在 珠 
三 角 , 且 开始 3 个 月 内 , 仅 局 限于 广州 及 其 之 西 和 南 
面 , 东 和 北面 无 病例 。 按 传染 源 柄 居 点 分 布 ,更 十 分 
类 似 :SARS 病毒 (SARS CoV ) 仅 从 广州 和 深圳 的 2 
个 野生 动物 市 场 分 离 到 , 在 供应 其 货源 的 本 省 和 其 
他 省 区 饲养 场 均 未 见 号 7791。 而 后 者 , 却 是 揭示 
SARS Coy 为 非 自然 起 源 的 流行 病 学 反常 分 布 证 据 
之 一 
2.1.3 年龄 分 布 并 常 ”此 次 流行 高 峰 在 60(51 -~ 
78) 岁 左右 ,平均 年 龄 为 99.02 岁 ( 图 2)。 这 完全 出 
平 学 者 之 意料 ,因为 和 国内 外 既往 人 感染 禽 流 感 流 
行 特征 苓 然 不 同 。 对 此 ,福田 敬 二 特别 指出 “我们 
还 看 到 一 些 不 寻常 的 情况 ,例如 感染 者 很 多 都 是 老 
年 人 ,这 个 原因 我 们 现在 还 没有 办 法 解释 六 。” 

年 龄 分 布 主要 受 两 方面 影响 ,一 为 免疫 力 ,一 为 
接触 机 会 。 以 往 的 人 仿 流 感 , 多 见于 少年 和 青 壮年 ， 
如 人 HSNI 食 流 感 ,老年 人 发 病 率 低 ,2008 年 WHO 
报告 :平均 年 龄 为 21.7 岁 ,中 位 数 年 龄 20 岁 -2 。 
因此 ,可 以 从 流行 病 学 推断 ,h-H7N9 AIV 对 我 国人 
群 是 一 种 全 新 的 病毒 , 即 和 h-H7N9 AIV 或 新 -HTN9 
AIV 或 H7N9 AIV 的 同类 病毒 在 我 国人 和 群 中 从 未 流 
行 过 ,此 也 符合 农业 部 专家 的 观点 。 以 传染 病 流 行 
病 学 理论 和 实践 均 可 证 明 , 虽 然 有 些 传染 病 , 如 感 
冒 ,细菌 性 痢疾 ,各 型 流行 性 感冒 等 感染 后 产生 的 特 
异性 免疫 力 不 牢 固 , 可 反复 受 染 ,但 因 多 次 累积 或 交 
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图 2 人 H7N9 禽 流 感 年 龄 分 布 (2/19 -5717 ,中 国 ) 
Figure 2 The age distribution 
of h-H7N9 AI (2/19-5/17 ,China) 


叉 免 疫 而 具 一 定 免疫 力 ; 因 此 , 凡 能 在 人 群 中 流行 的 
急性 传染 病 ,老年 人 群 均 较 年 轻 人 具 稍 高 的 特异 性 
免疫 力 , 所 以 旦 低 发 病态 势 。 故 这 次 老人 多 发 ,最 
可 能 的 解释 为 :h-H7N9 AIV 是 全 新 病毒 ,老人 毫 无 
特异 免疫 力 ,而 各 种 功能 退化 ,非特 异 免疫 力 低下 ， 
且 常 伴随 慢性 病 ,相对 于 青 壮 年 其 易 感 性 必然 更 高 。 

当然 ,老人 高 发 也 有 暴露 机 会 的 因素 ,后 者 作用 
虽 不 如 上 述 ,但 不 能 排除 。 
2.1.4 传播 方式 和 异常 ”此 次 H7N9 人 禽 流 感 ,很 可 
能 存在 有 限 的 人 传人 。 至 今 ,已 有 3 起 家 庭 涌 集 病 
例 。 对 此 ,国内 外 有 3 种 看 法 :(1) 排 除 有 限 的 人 传 
人 ,家 庭 聚 集 由 共同 或 先后 暴露 于 带 病 毒 的 家 养 禽 
或 名 或 环境 所 致 ;(2) 是 否 存在 有 限 的 人 传人 ,无 法 
得 出 明确 结论 ,也 不 能 解释 家 庭 聚 集 ;(3 ) 不 排除 甚 
至 很 可 能 存在 有 限 的 人 传人 :31 ,但 需 深 人 调查 和 
分 子 病毒 学 证 据 。 

本 文 对 公开 信息 较 多 \ 而 文献 :9 中 尚未 分 析 
的 一 对 夫妻 进行 研究 2 : 妻 於 某 3 月 27 日 发 病 , 而 
夫 顾 某 是 4 月 ! 日 , 相 陋 5 天 。 人 禽 流感 的 潜伏 期 
为 2~7 天 ,常见 为 3 ~5 天 ;最 短 潜伏 期 为 2 天 , 即 
使 3 天 ,夫妻 发 病 间 陋 也 已 超过 。 且 妻 病 7 天 即 亡 ， 
病情 极 重 ,推测 排 病毒 可 能 量 大 而 频繁 , 妻 发 病 时 又 
未 明确 为 人 H7N9 仿 流 感 , 夫 不 离 左右 又 无 防护 措 
施 , 受 染 概率 必 商 。 至 于 接触 邻居 家 养 含 受 染 ,本 次 
流行 中 , 尚 无 先例 , 且 检 测 均 阴 性 ;共同 暴露 ,应 为 爆 
发 ,本 次 流行 中 也 不 存在 。 故 后 两 者 均 可 排除 。 因 
而 ,从 流行 病 学 上 判断 ,这 对 夫妻 很 可 能 为 有 限 的 人 
传人 ;相反 ,尚未 见 可 排除 此 可 能 的 有 力 证 据 。 当 
然 ,分 子 水 平 的 结论 有 待 于 病毒 学 研究 。 

再 次 和 人 HS5NI 仿 流 感 比 较 , 后 者 自 1997 年 侵 
人 人 和 群 后 ,2003 年 才 再 发 生 并 在 多 国 流行 ; 故 其 家 
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庭 聚 集 性 和 有 限 的 人 传人 或 共同 暴露 , 约 在 首 例 发 
病 后 7 年 才 见 :2221。 故 和 本 次 流行 又 相差 县 
殊 , 后 者 应 为 异常 无 疑 。 
2.2 人 H7N9 禽 流 感 的 传染 源 及 其 主要 流行 环节 
的 切断 
2.2.1 人 H7N9 含 流 感 的 传染 源 ”迄今 各 型 人 禽 
流感 的 传染 源 是 受 染 带 毒 的 野 仿 和 家 禽 ; 病 人 尚 不 
能 作为 严格 意义 上 的 传染 源 。 

如 下 资料 说 明 , 人 H7N9 禽 流 感 的 传染 源 主 要 
为 市 场 内 活 禽 :(1) 已 如 前 述 , 上 海 采 集 的 15 000 多 
份 样品 内 ,分 离 到 新 H7N9 AIV 的 , 仅 局 限 在 1 个 活 


禽 批 发 和 2 个 农贸 市 场 ;他 处 均 未 检 出 2 ;(2) 有 
暴露 史 者 , 约 72 包 为 和 市 场 活 禽 之 接触 :520 ;(3) 
上 海防 控 部 门 指 出 :*( 在 32 例 中 )…30 个 …, 或 多 
或 少 有 禽类 的 直接 或 者 说 间接 的 暴露 史 ,”' 9 ;(4) 


封闭 活 禽 市 场 后 , 防 控 流行 的 效果 十 分 明显 (图 3) 。 


RE 这 全 由 


Seheyezsl TS 
发 病 贞 对 
注 : 市 府 4.3 -6 关闭 所 有 活 禽 市 场 
图 3 ”上海 人 H7N9 仿 流 感 发 病 时 间 分 布 和 
关闭 活 禽 市 场 之 影响 
Figure 3 The me distribution of h-H7XN9 Al in 
Shanghai and effects of closing live poultry nuirkets 
2.2.2 主要 流行 环节 的 切断 防 控 传染 病 流行 的 
基本 策略 为 :监测 之 同时 打破 流行 三 环节 , 且 以 最 主 
要 最 洲 弦 环节 为 主 兼 顾 其 他 2 个 。 前 述 已 证 明 , 这 
次 流行 的 传染 源 主要 为 市 场 活 禽 。 故 管理 传染 源 ， 
即 对 市 场 活 仿 采取 可 靠 有 效 的 针对 性 措施 是 防 控 之 
关键 。 
上 海 市 除 启动 流感 流行 三 级 防 控 应 急 预 案外 ， 
又 下 发 针对 禽类 市 场 的 多 个 条 例 , 以 突破 传染 源 这 
一 环节 ;特别 是 4 月 3 日 重申 严禁 经 营 野 禽 并 实地 
检查 ; 6 日 封闭 全 市 活 禽 市 场 ,起 到 明显 过 止 作 
用 :230 。 图 3 可 见 ,4 月 1~4 日 为 高 峰 期 ,发病 11 
例 ;而 3 ~6 日 切断 传染 源 环节 后 ,经 1 个 最 长 潜伏 
期 发 病 急速 下 降 ,14 日 后 再 无 新 病例 。 而 相 比较 ， 
当时 全 国 却 在 高 峰 期 (图 1) 。 


3 讨论 


人 禽 流感 自 1997 年 发 生 以 来 ,其 流行 史 显示 ， 
出 现 之 前 ,该 型 AIV 首先 间断 或 持续 在 野 鸟 和 家 信 


涛 出 藻 
一 tw 


240 


Chin Js Conirol Prer 2013 Angi 17(8) 


内 流行 ,经 多 年 后 , 且 通 常 由 低 致 病 性 经 突变 进化 至 
高 致 病 性 , 才 侵 入 人 群 呈 223。 人 HS5NI1 或 H7 型 
禽 流 感 均 如 此 :103.5.21 关 

但 是 ,这 次 人 H7N9 禽 流 感 流行 却 非常 奇特 , 甚 
至 史无前例 。 此 前 在 亚洲 ,罕见 哺乳 动物 受 染 H7 
型 AIV ;而 全 球 尚未 发 现 N9 型 AIV 能 传染 人 25) 。 
以 史 推 论 , 人 HE7 N9 禽 流 感 首次 流行 ,应 发 生 在 包括 
韩 蒙 等 欧 亚 美洲 野 禽 内 检 出 HTN9 AIV 的 国家 ,而 
非 从 未 检 出 的 我 国 ” 20 。 这 不 是 偶发 或 巧合 ,从 
历史 和 宏观 视 之 ,应 为 异常 或 反常 。 
3.1 人 了 H7N9 禽 流 感 流行 的 主要 分 布 明 显 异常 
此 次 流行 在 强度 地区、 年 表 和 传播 方式 等 特征 存在 
反常 。 此 点 ,实际 上 作者 早 于 5 月 5 日 对 媒体 提 
及 -3 。 虽 然 ,h-H7N9 AIV 是 新 出 现 的 病毒 ,甚至 是 
人 类 中 从 未 流行 的 全 新 病 玩 :为 H7 病毒 的 HA 基 
因 、N9 的 NA 和 H9N2 的 6 个 内 部 基因 的 重 配 病 
毒 :430。 但 h-H7N9 AIV 仍 归 属 人 AIV(h-AIV ) ， 
也 属 AIV ; 故 应 具 h-AIV 和 AIV 所 致 病 的 共同 规律 ， 
包括 流行 病 学 规律 ;同样 , 其 属 人 兽 共 患 病 病毒 ,也 
属 人 类 病毒 , 故 应 具 人 兽 共 患 病 和 人 类 病毒 病 的 共 
同 规律 。 因 此 ,作为 新 病毒 ,可 呈现 不 同 于 既往 h- 
AIV 所 致 疾病 的 特点 ;但 必然 不 可 突破 上 述 共 同 规 
律 的 底线 ,主要 为 2 条 :(1) 所 致 疾病 不 能 违反 人 禽 流 
感 和 禽 流感 的 共同 规律 ;(2 ) 所 致 疾病 不 能 违反 人 兽 
共 患 病 和 人 类 病 于 病 甚至 人 类 传染 病 的 共同 规律 。 

换言之 ,h-H7N9 AIV 所 致 人 禽 流感 可 在 流行 强 
度 地区、 年 龄 和 传播 方式 等 方面 和 人 HSNI1 禽 流 感 
等 人 禽 流感 不 一 致 。 可 是 也 必然 : @ 不 能 相差 县 
殊 ,不 能 反常 ，@) 不 能 完全 .整个 .彻底 不 相同 。 突 
破 此 ,可 反映 其 可 能 为 非 正常 (或 非 自然 ) 进 化 所 致 
病原 体 。 人 HSNI 食 流 感 起 源 地 一 一 香港 近 7 个 月 
内 , 仅 发 生 1!8 例 , 且 局 限 一 地 ;而 人 H7N9 禽 流感 在 
11 个 省 市 近 3 个 月 计 131 例 :2 2 。 两 者 在 家 
庭 聚 集 和 /或 共同 暴露 的 传播 方式 上 , 也 相差 悬殊 : 
人 HSNI1 禽 流感 在 首 例 发 病 后 7 年 才 见 家 庭 聚 集 
和 /或 共同 暴露 小 222 ,而 人 H7N9 禽 流感 首次 
流行 即 有 3 起 :2430 。 

尤 令 人 惊异 者 ,年 龄 分 布 之 截然 不 同 : 老 年 人 高 
发 。 本 研究 显示 ,平均 年 龄 为 39.02 岁 ;最 近 报 告 用 
“中 位 数 " 表示 ,为 61 ~ 63 岁 -23430。 而 人 HSNI 
依 流 感 . WHO 报告 :平均 年 龄 为 20 岁 , 90% <40 
岁 约 。 应 用 流行 病 学 观点 分 析 ， 人 禽 流 感 大 多 尚 
未 适应 于 人 , 有 些 正 在 适应 进程 中 ; 而 人 甲 (A ) 型 
流感 已 较 好 适应 于 人 ,可 致 全 球 流行 。 故 以 2009 
年 新 ( 猪 ) 甲 型 HIN1 流感 大 流行 为 例 , 丹 麦 报 告 年 
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龄 别 发 病 率 :0 ~14 岁 111710 万 , 而 65 岁 : 177 
10 万 ,前 者 为 后 者 的 6. 5 倍 : 司 ,英国 和 新 西 兰 相 
似 洋 2 ,我 国 亦 然 之 2 :如 香港 ,年龄 别 发 病 率 5 ~ 
14 岁 为 43.4% , 而 30 ~59 岁 仅 4% -4.6% ,相差 
几 达 10 倍 。 有 人 认为 5 ,由 于 低 年 龄 组 的 人 
H7N9 禽 流 感 隐 性 感染 或 轻型 病例 未 被 发 现 ,老年 
人 和 群 之 高 发 可 能 被 高 估 。 此 种 现象 很 可 能 在 其 他 人 
禽 流感 和 人 甲 型 流感 也 存在 ;并 不 足 于 解释 如 此 悬 
殊 的 差异 。 故 上 述 数 据 表 明 , 不 仅 是 人 禽 流 感 , 且 
人 甲 型 流感 的 年 龄 分 布 和 人 H7N9 禽 流 感 过 然 不 
同 ; 若 仔细 比较 , 丽 和 其 他 人 兽 共 患 病 也 存在 天 壤 之 
别 ; 甚 言 之 ,60 岁 左右 为 发 病 高 峰 的 急性 传染 病 ,在 
人 类 中 绝无仅有 ,故人 H7N9 禽 流 感 年 龄 分 布 不 仅 
是 异常 ,应 为 反常 ,和 人 类 急性 传染 病 的 流行 自然 史 
反常。 

3.2 人 了 H7N9 AIV 的 起 源 由 于 本 次 流行 自 始 至 
今 仅 3 个 半月 , 且 研 究 尚 不 多 , 故 讨 论 h-H7N9 AIV 
的 起 源 及 其 机 制 为 时 过 早 ; 然 其 对 人 类 健康 和 世界 
威胁 却 不 可 估量 , 旦 从 现 有 流行 病 学 特征 分 子 病毒 
学 和 系统 发 育 学 的 初步 探索 ,已 可 罕见 某 些 端 倪 , 因 
而 应 在 此 讨论 ,为 深入 全 面 研究 提供 思路 。 

上 已 论 及 ,此 次 h-H7N9 AIV 出 现 和 既往 hb-AIV 
大 相 径 庭 。 首 先 ,我 国 禽 流感 和 人 食 流 感 流行 ,多 年 
来 颇 受 国际 组 织 和 各 国 的 关注 ;因而 各 级 政府 和 有 
关 专家 尽 其 所 能 ,非常 密切 监测 其 疫情 和 病原 学 发 
展 趋势 。 这 在 国内 外 有 目 共 睹 。 但 结果 为 , 虽 在 周 
边 国 家 和 欧 亚 美 均 检 出 H7N9 AIV ,而 我 国 始终 未 
现 。 因 此 ,突然 在 长 三 角 地 区 发 生 流行 ,显然 违反 了 
h-AIV 产生 及 其 所 致 流行 之 自然 史 。 

第 二 ,流行 之 前 ,从 未 在 野 禽 .家禽 、 人 或 其 他 动 
物 中 检 出 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV。 同 时 ,其 8 
个 基因 虽 已 基本 查 清 : HA 来 自 H7 型 AIV,.NA 自 
N9 型 ,其 他 6 个 基因 均 自 H9N2 AIV; 但 除 HA 基因 
外 ,其 他 7 个 基因 具体 由 哪些 AIV 株 重 配 而 成 , 结 
果 不 一 ,尤其 非常 重要 的 NA。 我 国学 者 认为 ,NA 
可 能 来 自 A/wild birdy/Korea/A147/20115) ,而 日 本 学 
者 则 为 , 自 Amallard/Czech Republie/13438-29K/ 
2010(HIIN9)2; 前 者 对 其 他 6 个 基因 的 结论 , 均 
来 自 Abrambling/Beijing/ 16/ 2012 , 而 后 者 . 除 
PB2 、.PA 基因 相同 外 ,其 他 4 个 来 自我 国 其 他 省 份 
的 H9N2 AIV。 上 述 差 异 ,不 仅 反映 h-H7N9 AIV 或 
新 -HTN9 AIV 基因 的 来 源 复 杂 , 而 且 其 进化 过 程 之 
曲折 。 

第 三 , 现 可 在 学 术 ( 包 括 流行 病 学 ,临床 特征 、 
分 子 病毒 学 和 分 子 进化 等 ) 上 肯定 ,SARS CoV 是 
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“ 非 自然 进化 "所 致 ,在 自然 界 不 存在 其 直接 祖先 和 
贮存 宿主 ; 由 此 , 除 实验 室外 ,SARS CoV 已 从 人 和 群 
和 动物 界 消失 5731 。 病 毒 经 非 自然 (基因 改造 ) 进 
化 产生 , 自 2 篇 权威 论文 空 光 发 表 后 已 成 定论 ;但 
后 者 能 否 公 开发 表 , 曾 在 有 关机 构 和 学 术 界 经 过 1 
年 的 审查 和 讨论 ;值得 关注 的 是 ,这 2 个 研究 的 对 象 
正 是 AIV ;更 值 一 提 : 此 2 文 在 今年 新 英格兰 医学 杂 
志 对 发 现 h-H7N9 AIV 的 评论 Uyeki TM，Cox NJ. 
Global concerns regarding novel influenza A (RHR7N9) 
virus infections。N Engl J Med,， 2013 May 16; 368 
(20) :1862 -1864 中 ,作为 第 1 -2 篇 索引 文献 加 以 
引用 。 而 且 , 实 际 上 ,上 世纪 90 年 代 在 一 些 会 议 信 
息 .媒体 评论 和 论文 引文 中 ,早已 零星 透露 发 展 非 自 
然 进化 ( 基因 改造 ) 技术 的 消息 和 资料 轨 。 可 以 深 
信 ,2002 年 即 能 非 自 然 进化 产生 SARS CoV ,又 经 10 
年 ,在 高 技术 突飞猛进 的 时 代 , 非 自然 进化 方法 必然 
得 到 长 足 之 发 展 。 因 此 ,根据 我 们 研究 SARS CoV 
起 源 的 积累 和 掌握 的 传染 病 流 行 病 学 理论 及 其 实 
践 ,推测 hb-HTN9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 和 SARS CoV 
不 同 ,很 可 能 找到 其 贮存 宿主 : 某 种 特殊 的 野 乌 或 禽 
类 甚至 为 人 类 ;但 其 直接 祖先 恐 难 探讨 。 然 而 ,后 者 
对 我 国 和 人 类 的 危害 更 甚 。 

综 上 ,不 能 排除 h-H7N9 AIV 或 新 -H7N9 AIV 


异常 起 源 之 可 能 。 
志 谢 “感谢 第 四 军医 大 学 校 图 书馆 苏 春 萍 副 研 究 馆 员 加 班 帮助 收集 
文献 
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